a 
¥ 





HOPPE-SEYLER’S ZEITSCHRIFT 


fiir 


PHYSIOLOGISCHE CHEMIE 


unter Mitwirkung von 


E. ABDERHALDEN-Halle, SVANTE ARRHENIUS-Stockholm, G. v. 
BUNGE- Basel, O. COHNHEIM-Hamburg, P. EHRLICH-Frank- 
furt a. M., A. ELLINGER-Konigsberg, H. EULER-Stockholm, EMIL 
FISCHER-Berlin, R. GOTTLIEB-Heidelberg, W. v. GULEWITSCH- 
Moskau, O. HAMMARSTEN-Upsala, 8S. G. HEDIN-Upsala, V. HENRI- 
(UES-Kopenhagen, G. HOPPE-SEYLER-Kiel, L. KREHL-Heidelberg, 
Wm. KUSTER-Stuttgart, FR. KUTSCHER-Marburg, E. LUDWIG- 
Wien, CARL TH. MORNER-Upsala, K. A. H. MORNER-Stockholm, 
I’. vy. MULLER-Minchen, W. OSTWALD-Grofbothen, I. P. PAWLOW- 
St. Petersburg, C. A. PEKELHARING-Utrecht, F. PREGL-Innsbruck, 
KE. SALKOWSKI-Berlin, M. SIEGFRIED-Leipzig, S. P. L. SORENSEN- 
Kopenhagen, H. STEUDEL- Berlin, H. THIERFELDER- Tibingen, 
R. WILLSTATTER-Berlin-Dahlem, E. WINTERSTEIN-Ziirich, 
R. v. ZEYNEK-Prag 


herausgegeben von 


A. KOSSEL, 


Professor der Physiologie in Heidelberg. 


NEUNZIGSTER BAND. 


Mit 12 Kurvenzeichnungen im Text und 2 Tafeln in Lichtdruck. 


STRASSBURG 
VERLAG VON KARL J. TRUBNER 
1914. 








M. DuMont Schauberg, StraSburg. 














Inhalt des neunzigsten Bandes. 


HEFT I und IL. 
(Ausgegeben am 4. April 1914.) 


Schumm, O. Untersuchungen tiber die Absorptionserscheinungen 
des Hamatoporphyrins und Mesoporphyrins im Gitterspek- 
trum. Mit zwei Tafeln in Lichtruck .......... 

Erdélyi, P. Zur Kenntnis toxischer Phlorrhizinwirkungen nach 
Experimenten an der partiell ausgeschalteten Leber (Ec ksche 
Fistel). Zugleich ein Beitrag zur Frage der Bildungsstoffe 
Gee Ts ce ee ee Oe ee Oe i 

Burghold, Fritz. Uber toxische Zustinde bei Phlorhizinan- 
wendung und ihre Beziehung zur volligen Kohlenhydratver- 
armung des Organismus und zur Leber. Mit einer Kurven- 
sommes wm Tent. wk te ee ims ; 

(irafe, E. Zur Frage der Stickstoffretentionen bei Fiitterung von 
Ammoniumchlorid . a oe 

Steinitz, Ernst. Untersuchungen iiber die eateatene. Mit 
zwel Kurvenzeichnungen im Text ...... cei 

Lippich, F. Uber analytische Anwendungen der Kidsahddlestinee- 


CE iy ee | ee, ae 
— — Uber die Isolierung von Leucin und anderen Aminosiuren 
aus Korperfliissigkeiten . ... e+ 


Vahlen, E. Uber die Einwirkung bisher walilioaiatin Beatendteide 
des Pankreas auf den Zuckerabbau. II. Mitteilung . 
Mohr, L., und E. Vahlen. Versuche mit Metabolin an diabetischen 
SD ho ae ck SS aces Se el Beas 
Kozniewski, Tadeusz. Bemerkung........ — 

Tamura, Sakae. Antwort auf die vorstehende nein. 


HEFT IIL. 
(Ausgegeben am 11. April 1914.) 


Handovsky, Hans. Untersuchungen iiber Physiologie und Pharma- 
kologie des Puringehaltes. III. Mitteilung. Die Bestimmung 
des Allantoins im Harn durch Titration. . . —" 

tiesser, Otto. Weitere Beitrige zur Frage der Rieatiebtauns 
aus Cholin und Betain. Mit einer Kurvenzeichnung im Text 


69777 


Seite 








Lippich, F. Uber die Fallung von Eiweif$ mit Zinksulfat. II. Mit- 


MN os kk RS ce Oe ee ee ee ee 
GaBmann, Th. Nachtrag zur Darstellung des Phosphatocalcium- 
chlorides (aus Knochen- und Zahnasche) yee 4 


Kotake, Yashiro, und Koichi Naité. Uber einen Farbstoff aus 
«Lycoperdon gemmatum Batsch>... . i & % x a 
Sera, Yoshita. Zur Kenntnis der gepaarter iidennbidliines. IL Mit- 
teilung. Uber Phloroglucinglukuronsaure . . . ie 
Feulgen, R. Zur Darstellung der Nucleinsiiure aus Kalba 
Siegfried, M. Uber Pepsinglutinpepton .. . , = ae 
Tamura, Sakae. Zur Chemie der Bakterien. V. Mitteilung. Uber 
die chemische Zusammensetzung eines Wasserbacillus . . 
Steudel, H. Uber das Nucleohiston. II. Mitteilung ..... . 
Einbeck, Hans. Uber das Vorkommen von Fumarsiiure im frischen 
PRONE: 686 s 4 6 we ee Oe eee ee ee 
Groen, L. J. te. Antwort auf die Bemerkung von Prof. London 


HEFT IV. 
(Ausgegeben am 24. April 1914.) 

Franzen, Hartwig. Beitrige zur Biochemie der Mikroorganismen. 
IX. Mitteilung. Uber den Niihrwert verschiedener Zucker- 
arten und Aminosiéuren fiir Bacillus prodigiosus. Von 
Hartwig Franzen und F. Egger. Mit acht Kurvenzeich- 


4O > 
zeichnungen im Text .......e6.. eae _— 
Kuler, Hans. Uber die Rolle des Glykogens bei der Giewng isi 
lebende Hefe. II. Mittellung ........2.2..2.4.-. 


Windaus, Adolf, und Arthur Ullrich. Uber die Einwirkung 
von Kupferhydroxyd-Ammoniak auf Traubenzucker 


HEFT V. 
(Ausgegeben am 4. Mai. 1914.) 
Abderhalden, Emil, und E. Bassani. Studien iiber das Verhalten 
des Blutserums gegentiber Dextrose, Liivulose und Galaktose 
vor und nach erfolgter parenteraler Zufuhr dieser Zuckerarten 


Abderhalden, Emil, und F. Wildermuth. Weitere Untersuchungen . 


liber das Verhalten des Blutserums gegeniiber Rohrzucker 
vor und nach erfolgter parenteraler Zufuhr dieses Di- 
saccharids. Versuche an Kaninchen ....... ee 
Abderhalden, Emil, und L. Grigorescu. Weitere ubsnaian 
iiber das Verhalten des Blutserums gegeniiber Rohrzucker 
vor und nach erfolgter parenteraler Zufuhr dieses Di- 
saccharids. Versuche an Hunden. ........e+.2.. 
Sernagiotto, E., und A. Baron Hoschek. Uber vermeintliche 
chemische Veranderungen am Lichte.........-. 





Seite 


236 


PDO 


bo 
*s 

Jt 
~~ 


258 
261 
271 


286 
291 


301 
309 


366 


369 


388 


419 


437 





HEFT VI. 
(Ausgegeben am 11. Mai 1914.) 
Lippich, Fritz. Uber die Abspaltung von Kohlensiure aus Fiweif- 
en eee eee a ee ee ee ee ee ee ee 
Hamsik, Ant. Zur synthetisierenden Wirkung der Endolipasen 489 
Stockert, Kurt R. von, und Julius Zellner. Chemische Unter- 
suchungen tiber Pflanzengallen. I. Mitteilung ...... 495 


Berichtigungen zu Band 89 dieser Zeitschrift 5O2 


Alphabetisches Verzeichnis der Autorennamen. 


Abderhalden, Emil, u.E. Bassani,369. | Mohr, L., und E. Vahlen, 198. 


und F. Wildermuth, 388. Naito, Koichi, s. Kotake. 

— und L. Grigorescu, 419. Riesser, Otto, 221. 
Bassani, E., s. Abderhalden. Schumm, 0O., 1. 
Burghold, Fritz, 60. Sera, Yoshita, 258. 
EKinbeck. Hans, 301. Sernagiotto, E., und A. Baron 
Erdélyi, P., 96. | Hoschek, 437. 
Kuler, Hans, 390. | Siegfried, M., 271. 
Feulgen, R., 261. | Steinitz, Ernst, 108. 
Franzen, Hartwig, 311. | Steudel, H., 291. 
Gafmann, Th., 250. | Stockert, Kurt R. von, und Julius 
(irafe, E., 7a.  Zellner, 495. 
Grigorescu, L., s. Abderhalden. Tamura, Sakae, 210, 286. 
Groen, L. J. te, 309. | Ullrich, Arthur, s. Windaus. 
Hamsik, Ant., 489. | Vahlen, E., 158. 
Handovsky, Hans, 211. | — — s. Mohr. 


| 


Hoschek, A. Baron, s. Sernagiotto. | Wildermuth, F., s. Abderhalden. 
Kotake, Yashiro, u. Koichi Naito, 254. | Windaus, Adolf, und Arthur Ullrich, 
Kozniewski, Tadeusz, 208. | 366. 

Lippich, F., 124, 145, 236, 441. | Zellner, Julius, s. Stockert. 














+ 





Untersuchungen iiber die Absorptionserscheinungen 
des Hamatoporphyrins und Mesoporphyrins im Gitterspektrum. 
Von 


O. Schumm. 


Mit zwei Tafeln in Lichtdruck, 


\us dem chemischen Laboratorium des Allgemeinen Krankenhauses Hamburg-l.ppendorf.) 
(Der Redaktion zugegangen am 10. Januar 1914.) 


Die bislang vorliegenden Angaben tiber die Absorptions- 
erscheinungen des Hiimatoporphyrins und Mesoporphyrins sind 
nicht bestimmt genug, um ohne weiteres ihre Identifizierung 
zu ermOdglichen, lassen es vielmehr zweifelhaft erscheinen, ob 
eine sichere Unterscheidung auf diesem Wege mdglich ist, um- 
somehr als die Angaben verschiedener Autoren in wichtigen 
Punkten stark abweichen. Es erschien daher notwendig, das 
absorptive Verhalten der beiden Porphyrine mit moglichst zu- 
verlissigen Methoden zu untersuchen und die entscheidenden 
Merkmale genau zu bestimmen. Derartize Untersuchungen habe 
ich an frischen, nach Nenckis und Zaleskis Verfahren herge- 
stellten Praparaten von krystallisiertem Héimatoporphyrin- und 
Mesoporphyrinchlorhydrat ausgefiihrt und gefunden, daf sich 
die beiden Porphyrine beim Einhalten bestimmter Versuchsbe- 
dingungen sicher unterscheiden lassen. Das gelingt sowohl 
durch die okulare Spektrometrie als auch mittels der spektro- 
esrammetrischen Methode, bei letzterer selbst an LOsungen, die 
last bis zur Farblosigkeit verdiinnt sind. Die fiir die optischen 
Konstanten der beiden Porphyrine neu ermittelten Werte sollen 
unten mitgeteilt werden. 


Historisches. 


Die alteren Untersuchungen tiber die Absorptionserschei- 
nungen des Himatoporphyrins sind zum grofen Teile an LOsungen 
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2 O. Schumm, 


von Blut in Schwefelsiure, mithin an unreinen Praparaten aus- 


gefiihrt worden. Betreffs der zugeh6rigen Abhandlungen sei auf 


deren Besprechung in den Arbeiten von Arthur Schultz,!) 
fost, Franz und Heise,’) b. v. Reinbold*) und R. v. Zey- 
nek‘) verwiesen. 

Nencki und Zaleski*) geben in ihrer ersten Mitteilung 
folgendes an: «Spektroskopisch ist das Mesoporphyrin vom 
Himatoporphyrin sowohl in neutraler, wie alkalischer, oder 
saurer LOsung nicht zu unterscheiden. Die Absorptionsbinder 
resp. ihre Wellenliinge sind bei beiden Farbstoffen identisch. » 
In einer zweiten Abhandlung®) iiubert sich J. Zaleski etwas 
abweichend: «Endlich zeigen sowohl saure als auch alkalische, 
alkoholische wie auch wiisserige LOsungen beider Produkte 
bei spektroskopischer Untersuchung eine gleiche Verteilung der 
Absorptionsstreifen, und nur bei gleichzeitiger Betrachtung 
soleher LO6sungen bemerkt man beim Mesoporphyrin eine unbe- 
deutende Verschiebung simtlicher Absorptionsstreifen nach 
dem violetten Ende des Spektrums (Beobachtung von L. March- 
lewski, Anz. Acad. Wiss. Krakau 1902, April). » 

A. Gamgee’) hat bereits im Jahre 1896 Untersuchungen 
liber das absorptive Verhalten des Hamatoporphyrins von 


') A. Schulz, Das spektrale Verhalten des Himatoporphyrins, 
Engelmanns Archiv fiir Physiologie, 1904, Supplementband, S. 271. 

*) E. Rost, Fr. Franz und R. Heise, Beitrage zur Photographie 
der Blutspektra. Berlin, bei J. Springer, 1909. (Sonderabdruck aus 
«Arbeiten aus dem Kaiserlichen Gesundheitsamt», Bd. 32, H. 2). 

*) B. v. Reinbold, Tierische Farbstoffe, Abderhaldens Bio- 
chemisches Handlexikon, Bd. 6, S. 242, 1911. 

*) R. v. Zeynek, Harn- und Blutfarbstoffe und deren Chromogene 
sowie Melanine, in C. Neubergs Handbuch «Der Harn», I, S. 928. 
Berlin, bei J. Springer, 1911. . 

°) M. Nencki und J. Zaleski, Uber die Reduktionsprodukle des 
Hiimins durch Jodwasserstoff und Phosphoniumjodid und iiber die Konsti- 
tution des Himins und seiner Derivate. Ber. d. Deutsch. chem. Ges., 
Bd. 34, 1901, S. 997. 

*) J. Zaleski, Untersuchungen tiber das Mesoporphyrin, Diese 
Zeitschrift, Bd. 37, 1902, S. 61. 

") A. Gamgee, On the absorption of the Extreme Violet and 
Ultra-Violet Rays of the Spektrum by Haemoglobin, its Compounds and 
Certain of its Derivatives. Z. f. Biologie, N. F. 16, 1896, S. 524. 
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Nencki und Sieber ausgefthrt. Bei sauren Hiimatoporphyrin- 
ljsungen fand er die Mitte des ersten Hauptstreifens zu etwa 
uu 595, die des zweiten Hauptstreifens zu etwa up 550. Bei 
alkalischen LOsungen beobachtete er ein vierbandiges Spektrum. 

Das absorptive Verhalten im Violett hat er mit einem 
Quarzprismenspektrographen untersucht und berichtet «My ob- 
servations have shown (see Plate III, Fig. 3), that solutions of 
haematoporphyrin of extreme dilution exhibit an absorption 
band in the extreme violet between h and H, the letter line 
beeing absorbed. If the solution be slightly more concentrated 
K is absorbed and with increasing concentration of the solution 
the absorption of the ultra-violet extends more and more. 
Alkaline solutions of haematoporphyrin absorb the same region 
of the spektrum as acid solutions but their absorbing power 
appears to be greater. 

Garrod,') Nebéithau,?) A. Schulz) haben darauf 
hingewilesen, daf} die Lage der Absorptionsstreifen des Hamato- 
porphyrins durch den Gehalt an Saure und Alkali in bestimmter 
Weise beeinfluBt wird. Mit steigendem Sauregehalt soll eine 
Verschiebung nach Rot, bei steigendem Alkaligehalt Verschie- 
bung nach Violett eintreten. Auch bei langem Aufbewahren der 
Losungen kann, wie Schulz an mehreren Beispielen gezeigt 
hat, eine Verschiebung in der Lage der Streifen eintreten. 
A. Schulz benutzte zu seinen Untersuchungen ein Praparat, 
das er mit Unterstiitzung von H. Thierfelder und Spiess 
nach dem Verfahren von Nencki und Zaleski hergestellt 
hatte, und bediente sich eines Steinheilschen Prismenspektro- 
skops. Seine Abhandlung enthilt wichtige Angaben iiber das 
absorptive Verhalten alkoholischer Hématoporphyrinlosungen 
bei Zusatz von Essigsiiure, Borséure, sauren Sulfaten, Phos- 
phaten, Zinkchlorid u. a. Fiir eine neutrale, 0,015°/oige L6sung 
des Hamatoporphyrinchlerhydrats in 96°/oigem Alkohol gibt 
A. Schulz den Ort der Streifen auf Grund okularer Ablesungen 
an der Millimeterskala des Apparates folgendermafen an: 


1) Zit. nach A. Schulz. 
*) Zit. nach A. Schulz. 
%) A, Schulz, 1. c. 
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1. 625—617 


me KO =< ep 
i. 60D D999 573 —5)68 
It]. Gruppe dreier eng benachbarter Streifen ? 566—562 
IV. 543525 | s58—s55 


V. 514—486 


Kine 1°/o Schwefelsiure enthaltende alkoholische Lésung 
ergab: 
I. 600—588 
Il. 580—571 
Ill. 564—539 
IV. 530—525 
V. 518—506 
Bei «alkoholischer LOsung von stark alkalischer Reaktion 
(20°/o NH, (25°9/o))» fand Schulz: 
l. 624—614 
Il. 584—)63 


Ul. 543 
IV. 516—485 


f hellere Strecke 584—571 
\ dunklere >» 571—563 
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Die im sichtbaren Spektrum auftretenden Absorptions- 
streifen alkoholischer und HCl-haltiger alkoholischer Losungen 
von Hamatoporphyrinchlorhydrat sind von Willstiétter und 
Pfannenstiel beschrieben worden. Dieserhalb sei auf dic 
Originalabhandlung!) verwiesen, in der die Spektra zeichnerischi 
dargestellt sind. 

L. Lewin, A. Miethe und E. Stenger haben den Ort 
der Absorptionsstreifen von Hamatoporphyrinchlorhydrat und 
Mesoporphyrinchlorhydrat spektrogrammatisch an sauren und 
alkalischen L6Osungen bestimmt. Uber das «saure Himato- 
porphyrin» machen sie auf S. 109 und 110 ihrer Abhandlung 
unter anderem folgende Angaben: 

«Das von Frau Sieber freundlichst zur Verfiigung ge- 
stellte Priiparat zeigte in salzsaurer wiisseriger LOsung in 
geeigneter Konzentration sechs Streifen, von denen die vier 
ersten ohne sonderliche Miihe, die beiden letzten, im Griin 
liegenden, schwieriger und nur bei besonderer Beleuchtung als 
Schatten erkennbar sind. Alle sechs Streifen auf einmal photo- 


') Annalen der Chemie. Bd. 358, 1908, S. 262—265. 
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graphisch aufzunehmen, war wegen der Differenzen in der 
Dichtigkeit der Absorption nicht méglich. Es muBten deswegen 
getrennte Aufnahmen auf Isokolplatten mit Zirkonlicht ge- 
macht werden. Die Lage der Streifen war die folgende: \ 593, 
4571, 4 DDO, A 540, 4 520, 4510. Als besonders bemerkens- 
wert ist ferner die Feststellung von zwei weiteren Absorp- 
tionsstreifen anzusehen, von denen der eine als der Violett- 
streifen, also auf der Grenze zwischen Violett und Uitraviolett 
liegend, ein zweiter aber im ultravioletten Teil des Spektrums 
sich auf der Platte einzeichnete.» «Die entsprechenden Streifen 
sind zu finden bei 4 = 403, ) = 380.» -- Auf S. 110/111 
linden sich folgende Angaben: « Alkalisierte, schOn rote Lésungen 
des reinen salzsauren Himatoporphyrins, die unmittel- 
bar nach der Herstellung photographiert wurden, zeigen analog 
den entsprechenden sauren Loésungen gegeniiber den aus Blut 
erhaltenen ein Mehr an Absorptionsstreifen, die sich, fiinf an 
der Zahl, vom Rot bis zum Blau erstrecken und deren Ge- 
staltung durch die folgende Zeichnung illustriert wird.» ') «Die 
»photographische Aufnahme von 0,5—1°/oigen Lésungen geschah 
auch hier auf Isokolplatten mit Nernst-Licht in wechselnden 
Schichtdicken und Expositionszeiten. Die folgenden Werte er- 
gaben sich aus 80 Ablesungen an der Teilmaschine: \ = 614, 
4 = 563, 4 = 535, A = 501, } = 461.» Das alkalische 
Himatoporphyrin gibt nach Lewin, Miethe und Stenger 
auferdem einen Violettstreifen auf 388. 

Das «in salzsaurer LOsung untersuchte Nenckische ori- 
ginale Mesoporphyrinchlorhydrat» lie} im sichtbaren Teil des 
Spektrums anfanglich 3 Absorptionsstreifen erkennen. Nach 
etwa 15 Minuten zeigte sich im Rot, nur okular im Vergleichs- 
spektroskop feststellbar ein weiterer feiner Absorptionsstreifen. 
Die Lage dieser 4 Streifen war uy 608, 589, 567, 546 und 
die des photographisch nachgewiesenen Violettstreifens uu 399. 
bei der Untersuchung des Mesoporphyrins in alkalischer Losung 


') L. Lewin, A. Miethe und E. Stenger, Uber die durch Photo- 
graphie nachweisbaren spektralen Eigenschaften der Blutfarbstoffe und 
anderer Farbstoffe des tierischen Koérpers. Pfliigers Archiv fiir Physio- 
logie, Bd. 118, 1907, S. 80. 
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fanden sie folgendes: «Das Mesoporphyrinchlorhydrat in alka- 
lischer Losung liefert das an Absorptionsstreifen reichste Spek- 
trum.» «Bei Zirkonlicht auf der Isokolplatte in Konzentrationen 
von 0,25—0,5°/o und wechselnden Schichtdicken und Exposi- 
tionszeiten photographiert, ergab sich die Lage der sieben 
Absorptionsstreifen bei: \ —= 633, 4 = 615, \ = 583, 4 = 560, 
A = 535, 4 = 501, \ = 463. Hierzu kommt als achte Ab- 
sorption der Violettstreifen, der, mit Zirkonlicht auf der Peroriho- 
platte aufgenommen, einer Wellenlange entsprach von \ = 402.» 

Uber den prozentualen Gehalt der Lisungen an Siiure 
bezw. Alkali geben Lewin, Miethe und Stenger nichts an. 
Nach den Feststellungen von Garrod, Nebelthan und 
A. Schulz dndert sich aber der Ort der Absorptionsstreifen 
je nach der Hodhe des Séure- bezw. Alkaligehalts. Deshalb 
haben die von Lewin, Miethe und Stenger mitgeteilten 
Zahlen fiir die Identifizierung der fraglichen Stoffe nur eine 
beschrinkte Bedeutung. 

In der Abhandlung von Rost, Franz und Heise’) finden 
sich unter anderem mehrere Gitterspektrogramme, zu deren 
Herstellung Lésungen des von A. Schulz nach Nencki und 
Zaleski dargestellten Priparats Himatoporphyrinchlorhydrat be- 
nutzt wurde. In der zugehérigen Beschreibung (auf S. 261) sind 
vorwiegend die Hauptstreifen beriicksichtigt. Fur die neutrale 
alkoholische Lésung geben Rost, Franz und Heise vier Haupt- 
streifen an, fiir die 1°/oige schwefelsaure LOsung drei Streifen. 

Ch. Dhéré und S. Sobolewski?) gewannen durch langes 
Auswaschen von frisch gefilltem Hamatoporphyrin reine Hamato- 
porphyrinlésungen vom Aussehen kolloidaler Losungen; der 
Rotstreifen lag auf uu 626. — 

R. Willstaétter und Max Fischer®) haben kiirzlieh die 


ht 

2) Ch. Dhéré und S. Sobolewski, Sur quelques propriétés de 
'Hématoporphyrine. Extrait des Comptes rendus des séances de la 
Société de Biologie. (Sitzung vom 1. April 1911.) 

8) R. Willstatter, Untersuchungen iiber den Blutfarbstoff, L Mit- 
teilung: Uber den Abbau des Haimins zu den Porphyrinen. Von R. Will- 
stitter und Max Fischer. Diese Zeitschrift, Bd. 87, 1913, S. 467 u. 468. 
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i'ber Absorptionserscheinungen des Himato- und Mesoporphyrins. / 


Absorptionserscheinungen iitherischer Lésungen des reinen 
freien krystallisierten Himatoporphyrins im sichtbaren Spektrum 
mit dem Léweschen Gitterspektroskop mit Wellenlingen- 
schraube (der Firma Zeif}) untersucht und abgebildet. Die 
einzelnen Absorptionsstreifen sind durch Angabe des Orts ihrer 
seitlichen Begrenzung bestimmt worden. 


Anordnung der Versuche. 


Ich habe 3 Priiparate von krystallisiertem Himatopor- 
phyrinchlorhydrat und 4 Praéparate von krystallisiertem Meso- 
porphyrinchlorhydrat in gleicher Weise auf ihr absorptives 
Verhalten gepriift. Mit Ausnahme zweier Priiparate Meso- 
porphyrinchlorhydrat,!) die mir in liebenswirdiger Weise von 
Herrn Dr. Hans Fischer (Miinchen) zur Verfiigung gestellt 
worden waren, habe ich die Préparate selbst nach den An- 
gaben von Nencki und Zaleski dargestellt. Als Ausgangs- 
material benutzte ich selbsthergestelltes Hamin. — Die Pra- 
parate wurden im Vakuumexsikkator getrocknet und danach 
sogleich untersucht. 

Zu den okularen Messungen und zur Herstellung der Spektro- 
gramme benutzte ich dieselben beiden Gitterapparate, deren 
ich mich bei meinen Untersuchungen tiber das Oxyhaimoglobin?) 
bedient hatte. Betreffs der optischen Einrichtung dieser In- 
strumente verweise ich auf die in jener Abhandlung gegebene 
Beschreibung.*) Als Lichtquelle benutzte ich in allen Fiillen 
Nernst-Lampe und Kondensorlinse von 10 cm Brennweite. 
Die Herstellung und Ausmessung der Spektrogramme habe ich 
an anderer Stelle‘) ausfiihrlich beschrieben. Als Meflinien 
dienten die Heliumlinien auf uu 667,8, 587,6, 501,6, 447,2, 

') Das eine der Priparate war nach dem Verfahren von Hans 
Fischer und Heinr. Rése durch Einwirkung von Kaliummethylat auf 
Hamin gewonnen worden. 

*) 0.Schumm, Untersuchungen iiber die Absorptionserscheinungen 
des Oxyhimoglobins im Gitterspektrum, Diese Zeitschrift, Bd. 83, 1913, S. 1. 

3) Vgl. auch die Abbildungen und Beschreibungen im Kapitel «Spektro- 
graphische Methoden» S. 395 und 397 in Abderhaldens Handbuch der 
Biochem. Arbeitsmethoden, Bd. VI, S. 389-—-434. 

*) l. c., S. 419, 429. 
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388,9. Die Aufnahmen und Messungen sind ebenso wie bei 
den Untersuchungen tiber das Oxyhamoglobin ausnahmslos von 
mir selbst ausgefiihrt worden. Ich benutzte wieder ausschliel- 


lich die von W. Gummelt!) empfohlenen Platten, die sich mir 


am besten bewihrt haben. 

Die Spaltweite betrug bei den okularen Messungen 
durchweg 0,01—0,02 mm, bei allen spektrographischen 
Aufnahmen 0,04 mm. Das untersuchte Gebiet reicht bis 
ca, uu 350. 


Darstellung der Versuchsergebnisse. 
Hamatoporphyrin. 


Haimatoporphyrinchlorhydrat in wasseriger 
Salzsaure.?”) 

Die bei den drei Priiparaten beobachteten minimalen 
Abweichungen lagen innerhalb der Fehlergrenzen der spektral- 
analytischen Methoden, ein Unterschied in ihrem absorptiven 
Verhalten war nicht festzustellen. 

Es bestiatigte sich regelmaBig, dah die ganze Gruppe der 
Absorptionsstreifen sich mit steigendem Gehalt an HCl be- 
deutend nach dem roten Ende des Spektrums verschiebt. Ent- 
scheidende Bedeutung haben deshalb nur diejenigen 
Werte, die bei der Untersuchung von Losungen mit 
bekanntem Gehalte an Salzsiiure gewonnen sind. 

Bei zunehmender Konzentration erscheinen aufer den oft 
beschriebenen drei Streifen noch zwei weitere, von denen der 


‘') W. Gummelt, Zur Technik der Photographie von Absorptions- 
spektren. Fortschritte auf dem Gebiete der Réntgenstrahlen, Bd. 15, 3., 
S. 162, 1910. Vgl. auch O. Schumm, Spektrographische Methoden, I. c.. 
S. 414/415. An dieser Stelle ist bei der Beschreibung der von Rost. 
Franz und Heise angegebenen Vorschrift zur Herstellung der Isokol- 
ldsung statt «<Isokol 1: 1000» Isocol 1:100 angegeben. Ich stelle die 
Lésung nach folgender nahezu identischen Vorschrift her: 


5 cem Isokollésung (1 Teil Isokol in 1000 Teilen 90°/oigem Alkohol), 


32 98 %/oiger Alkohol, 
| » Salmiakgeist (spez. Gew. 0,96), 
62 destilliertes Wasser. 


*) Vgl. Spektraltafel I, Spektrogramme 1—16. 
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S O. Schumm, 


388.9. Die Aufnahmen und Messungen sind ebenso wie bei 
den Untersuchungen tiber das Oxyhamoglobin ausnahmslos von 
mir selbst ausgefiihrt worden. Ich benutzte wieder ausschliel- 
lich die von W. Gummelt!) empfohlenen Platten, die sich mir 
am besten bewihrt haben. 

Die Spaltweite betrug bei den okularen Messungen 
durchweg 0,01—0,02 mm, bei allen spektrographischen 
Aufnahmen 0,04 mm. Das untersuchte Gebiet reicht bis 


ca. uu 3d0. 
Darstellung der Versuchsergebnisse. 


Hamatoporphyrin. 


Haimatoporphyrinchlorhydrat in wasseriger 
Salzsdure.?) 

Die bei den drei Priiparaten beobachteten minimalen 
Abweichungen lagen innerhalb der Fehlergrenzen der spektral- 
analytischen Methoden, ein Unterschied in ihrem absorptiven 
Verhalten war nicht festzustellen. 

Es bestiitigte sich regelméBig, dai die ganze Gruppe der 
Absorptionsstreifen sich mit steigendem Gehalt an HCl be- 
deutend nach dem roten Ende des Spektrums verschiebt. Ent- 
scheidende Bedeutung haben deshalb nur diejenigen 
Werte, die bei der Untersuchung von Losungen mit 
bekanntem Gehalte an Salzsiiure gewonnen sind. 

Bei zunehmender Konzentration erscheinen aufer den oft 
beschriebenen drei Streifen noch zwei weitere, von denen der 


‘') W. Gummelt, Zur Technik der Photographie von Absorptions- 
spektren. Fortschritte auf dem Gebiete der Réntgenstrahlen, Bd. 15, 3., 
S. 162, 1910. Vgl. auch O. Schumm, Spektrographische Methoden, I. c., 
S. 414/415. An dieser Stelle ist bei der Beschreibung der von Rost. 
Franz und Heise angegebenen Vorschrift zur Herstellung der Isokol- 
ldsung statt «Isokol 1: 1000» Isocol 1:100 angegeben. Ich stelle die 
Lésung nach folgender nahezu identischen Vorschrift her: 

5 ccm Isokolliésung (1 Teil Isokol in 1000 Teilen 90°/oigem Alkohol), 
32. » 98°%/oiger Alkohol, 
Salmiakgeist (spez. Gew. 0,96), 
destilliertes Wasser. 
?) Vgl. Spektraltafel I, Spektrogramme 1—16. 
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Uber Absorptionserscheinungen des Haimato- und Mesoporpkyrins. 0 
zweite eine feine Teilung aufweist, also als Doppelstreifen auf- 
zufassenist. Auch der relativ intensivste (der im sichtbaren Bezirk 
auftretenden) Streifen III labt unter bestimmten Verhiltnissen 
eine Andeutung von Zweiteilung erkennen, die auch auf dem 
Spektrogramm (— Negativ) wahrnehmbar sein kann. Der- 
artige Feinheiten zeigen sich bei den Porphyrin- 
spektren hiufig und sind im Gitterspektrum bei richtig 
gewahlter Konzentration und Spaltweite gut zu sehen. 
wihrend sie photographisch zum Teil nur schwierig 
darzustellen sind und bei der Reproduktion nur an- 
deutungsweise oder nicht zum Ausdruck kommen. 

Am genauesten lassen sich der I. Streifen und der Violett- 
streifen (VI) bestimmen, niichstdem der III. Streifen und dann 
mit abnehmender Genauigkeit der II., IV. und V. Ich habe 
deshalb den Hauptwert auf die genaue Bestimmung der Streifen 
I, VI und III gelegt. 


Okulare Bestimmung der Streifen mit dem 
Gitterspektrometer. 


Sie ergab fiir die LOsung in wiisseriger Salzsiiure!) vom 


spezifischen Gewicht 1,124 (= 25°/»o HCl): 
. = uu 595.3 *) 
_ <= 574,) 
_ = » 852 
Wy. = » 926%) 


; , f 1. Maximum ca. 514 
¥. = ea. 511 (Mitte) \ 2 


» » d07 

') Zur Herstellung der Lésungen wurden Durchschnittsproben der 
exsikkatortrockenen Priiparate mit 1 Tropfen gesittigter Sodalisung ver- 
rieben und dann mit viel Salzsdéure versetzt. Bei der grofen Fiirbekraft 
und der dadurch erforderlichen starken Verdiinnung mit Salzsiiure komm! 
die kleine Menge Sodalisung nicht in Betracht. Da der Sodazusatz beim 
Mesoporphyrinchlorhydrat wegen dessen Schwerloéslichkeit in Salzsiure 
notwendig war, wurde der Gleichmiifigkeit halber das Hamatoporphyrin- 
chlorhydrat ebenso behandelt. 

*) Die durch ihre Intensitét auffallenden Streifen sind durch fett- 
gedruckte Ziffern hervorgehoben. 

°) Die Lésung in 1° viger Schwefelsdure gibt ebenfalls den IV. und 
V. Streifen. 
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Bei Lésungen von trocknem Hamatoporphyrin- 
chlorhydrat in 98°%/oigem Alkohol beobachtete ich 
ebenso wie Schulz ein vielstreifiges Specktrum.!) Da 
es selbst durchSpuren beigemengterSalzsaure wesent- 
lich veriindert wird, ist bei der Identifizierung eines 
fraglichen Stoffes in dieser Weise grofe Vorsicht ge- 
boten. 

Kine Lésung von exsikkatortrockenem Himatoporphyrinchlorhydrat 
in 98°%oigem Alkohol ergab z. B. folgendes Spektrum: 

1. Schwacher, undeutlich zweiteiliger Streifen 
(Mitte ca. 621,7) f erstes Maximum 623,3 

zweites > 619,7 

ll. Scharfer schmaler Streifen auf. ..... . . 602,6 


; ruppe von vier verschieden Sstarken, en m4 
. , ‘ 8 2. of 12 


benachbarten Streifen auf ’ 3. 562.7 
| 4. 554,3 
IV. Grruppe von drei verschieden starken, eng 1. 533,6 
benachbarten Streifen auf) 2. 526 
| 3. 518 (undeutlich) 
V. Streifen mit Andeutung von Zweiteilung, Mitte ca. 497 
Bei Zusatz eines Tropfens einer Mischung aus 1 ccm 25°/oiger HCl 
und 100 cem 98°%/oigem Alkohol zu 5 cem obiger Lésung verschwanden 
die Streifen I und V, und die Streifen 3 und 4 der Gruppe III traten 
anscheinend etwas dichter zusammen.*) Nach Zusatz von 5 Tropfen 
desselben HCl-haltigen Alkohols zeigte sich folgendes Spektrum: 
{ 602,2 
"| 591,8 


oe 


Zweiteiliger Streifen mit Maximum auf . 


579 
Drei eng benachbarte schwache Streifen auf i 


562 

Sehr starker Streifen auf ........ . 5543 
Zwei eng benachbarte Streifen auf . f S02 
\ 525 


') Vgl. Spektraltafel Il, Spektrogramme 36—42. 

2) Der Umstand, daf\ getrocknete Priparate von salzsaurem Hémato- 
porphyrin in alkoholischer Lésung den mit <I» bezeichneten Streifen im 
Rot teilweise nicht zeigen, erklairt sich daraus, daf ihnen noch eine Spur 
Salzsiiure anhaftete. Schiittelt man eine solche Lésung mit etwas NaHCQ,, 
so erscheint der Streifen auf 621,7. 
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Nach Zusatz von '/2 ccm desselben HCl-haltigen Alkohols ergab sich: 
I. Mafig breiter schwacher, nicht deutlich geteilter Streifen auf . 595,3 


II. Unsymmetrischer Streifen auf ca. 572 
Ill. Starker breiter, ziemlich symmetrischer Streifen - ca. 552 
IV. Sehr zarter Streifen auf. . .....+ + «se 524 
Nach Zusatz von 1 Tropfen 25°/oiger HCl ergab sich: 
bs Mafiig breiter Streifen auf ca. 9d 
575 


. Schwacher Streifen auf ca. . —— 
bs Starker breiter, ziemlich symmetrischer Streifen auf ca. 552 


Spektrogrammetrische Bestimmungen. 


Fiir die Losungen in wiisseriger Salzséiure vom spezi- 
fischen Gewicht 1,124 (= 25°/o HCl) fand ich: 
I. 595.5 
Il. 573.8 
III. 551,7 
IV. 526.3 
V. 514,3 (Andeutung eines zweiten Maximums auf ca. 507,8) 


VI. 407.5 
Der Violettstreifen. 


LoOsungen von Hamatoporphyrinchlorhydrat in wdasseriger 
Salzsdure, die in 1 cm Schichtdicke kaum erkennbar gefiirbt 
sind, geben bei 0,04 mm Spaltweite und geeigneter Schichtdicke 
einen diuferst scharfen Violettstreifen. Bei wisseriger Salz- 
siure vom spezifischen Gewicht 1,124 (= 25°/5 HCl) 
liegt er auf ca. 407/408, im Mittel auf 407,5. So sind 
in wiasseriger Salzsiiure noch geringste Spuren Hamatopor- 
phyrin nachweisbar. Wie bei den im sichtbaren Teil des Spek- 
trums gelegenen Streifen iindert sich auch der Ort des Violett- 
streifens mit dem Sauregehalt.!) Ich fand ihn bei der Lésung 
des einen Préparates in wiisseriger Salzsiure 

von 0,1°/o HCl auf uu 401 
> 122% >» » ca, » 4055 
25 10 >  » >» 4075 

Eine eigentiimliche Erscheinung ist das Auftreten eines 
zweiteiligen oder zweier Violettstreifen. Lewin, Miethe und 
Stenger geben den Ort der Streifen zu 403 und 380 an. 


') Vgl. Spektraltafel I, Spektrogramme 17 u. 18. 
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(;enauere Angaben tiber die Umstiinde, unter denen dieser 
doppelte Violettstreifen auftritt, finden sich bei den genannten 
Autoren nicht. 

Ich habe nun gefunden, dab der doppelte bezw. 
zwei Violettstreifen dann auftreten, wenn man das 
exsikkatortrockne Himatoporphyrinchlorhydrat in 
98°%/oigem Alkohol auflést, dem eine Spur Salzsiure 
zugesetzt ist, sodaB die gegen Lackmus sauer rea- 
sierende Fliissigkeit Kongopapier nicht oder nur eben 
erkennbar bliaut (vgl. Spektraltafel Il, Spektrogramme 46, 
#8, 49). Je nachdem die Lisung um ein geringes schwicher 
oder stiirker angesiiuert wurde, war entweder der erste oder 
der zweite Streifen stirker. Eine Losung, die gegen Lackmus 
deutlich, gegen Kongo eben erkennbar sauer reagierte, lieferte 
die beiden Violettstreifen auf uu 406,5 und 390, 


Hiimatoporphyrinchlorhydrat in Alkalilésungen. 


Frische Lésungen von frischem unzersetzten Himatopor- 
phyrinchlorhydrat in 0,5-——-5°/oigen Sodaldsungen und Kalium- 
hydroxydlésungen zeigten ausnahmslos ein vierstreifiges 
Spektrum.!) Eine Anderung des Alkaligehalts innerhalb der 
angegebenen Grenzen bewirkte keine nennenswerte Anderung 
des Orts der Streifen. Das Spektrum derartiger LoOsungen ist 
fiir das Hiimatoporphyrin in hohem Grade charakteristisch. Die 
Losungen in Soda sind weniger zersetzlich als diejenigen, 
welche Kaliumhydroxyd enthalten. 

Kaliumhydroxydhaltige Lésungen des Himatoporphyrins, 
die im frischen Zustande nur die bekannten 4 Absorptions- 
streifen zeigen, erleiden selbst nach relativ kurzer Belichtung 
mit Nernstlicht eine Verinderung, die sich durch das allmiahliche 
Auftreten eines fiinften Absorptionsstreifens im blau (auf ca. 
uu 461) kundgibt.2) Dieser Streifen kann schon deutlich sicht- 
bar sein, wenn die Farbe der Lésung noch keine merkliche oder 
nennenswerte Anderung zeigt. Derartige belichtete Loésungen 


') Vgl. Spektraltafel I, Spektrogramme 26 bis 31. 
*) Vgl. Spektraltafel I, Spektrogramme 34 und 35. 


; 
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werden langsam gelb (s. u.) und geben dann an der bezeichneten 
Stelle im Blau einen sehr starken Streifen. Bei oft wiederholter 
Untersuchung in abgestuften Verdiinnungen ergaben frische 
alkalische Himatoporphyrinlosungen in dem fraglichen Teile des 
Blau nur eine diffuse Absorption, hdchstens einmal eine zweifel- 
hafte Andeutung eines Streifens. Im Gegensatze zu Lewin, 
Miethe und Stenger, die einen starken Blaustreifen als dem 
(normalen) alkalischen Himatoporphyrin-Spektrum zugehérig 
abbilden,') zeigen meine Beobachtungen, dafi er einem Um- 
wandlungsprodukt des Hamatoporphyrins angehodrt. Das Fehlen 
dieses Streifens scheint mir eine gewisse Gewiihr dafiir zu 
bieten, dafi das betreffende Priiparat noch unzersetzt ist.?) 


Okulare Messungen mit dem Gitterspektrometer: 


Die frischen Soda bezw. Kaliumhydroxyd enthaitenden 
Lisungen gaben folgendes Absorptionsbild: 
Nahezu symmetrischer Streifen, dunkelste Stelle. . .. . . . uu 6195 


Auffallig unsymmetrischer Streifen, dunkelste Stelle blauwiarts von 
der Mitte liegend und nur annahernd genau bestimmbar zu » 567 


Symmetrischer Streifen, dunkelste Stelle. ........ . » 642 
Nahezu symmetrischer Streifen, dunkelste Stelle ein wenig Hisile 
ven Gee Mitte Clan amt ok 66 w eek Owe ee ss OE 


Der erste und dritte Streifen haben fast die gleiche Form 
und Dunkelheit, der erste erscheint ein wenig dunkler als der 
dritte;*) der zweite ist fast doppelt so breit als der dritte, doch 
ist nur seine blauwiirts liegende Hiilfte etwa so dunkel wie 
der dritte Streifen. Der vierte Streifen ist weitaus am breitesten 
und dunkelsten. 


,s a, Bee. 

*) DafS alkalische Hamatoporphyrinlésungen unter dem Einflusse 
intensiver Belichtung eine Farbenainderung erleiden, ist schon von 
W. Hausmann beobachtet worden, vgl. W. Hausmann, Die sensibili- 
sierende Wirkung des Himatoporphyrins, Biochem. Zeitschrift, Bd. 30 
1911, S. 282. 

*) Die photographische Aufnahme gibt den ersten Streifen schwacher 
als den dritten. 
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Spektrogrammetrische Bestimmungen. 
0,5°/o krystallisiertes Natriumcarbonat enthaltende Lé- 


sungen.!) 
I. Streifen uu 618.5 


if, >» > 566,5 
| » 5405 
Vv. » > 505,5 


0,1°/o KOH enthaltende Lésungen.') 
I. Streifen uu 618.5 


I. >» » 5668 
Wl > , 5405 
IV. >» > BOLD 


Der Blaustreifen. 


Etwa 10 Minuten mit Nernst-Licht belichtete 0,1 °/o KOH 
enthaltende Lésung gab bei der 5 Stunden spiter vorgenom- 
menen spektrographischen Aufnahme einen starken Blaustreifen 
auf uu 461. Ebenso verhielt sich eine 0,5°/o KOH enthaltende 
Losung.?) Eine Lésung in Ammoniakfliissigkeit von 2°/o NH, 
sowie in diinner Sodalésung gaben unter denselben Bedingungen 
nicht den Blaustreifen.*) 


Die Absorption im Violett. 


Nach Lewin, Miethe und Stenger soll das Himato- 
porphyrinchlorhydrat in alkalischer Lésung einen Streifen im 
Violett auf uu 388 liefern.4) Ich kann diese Angaben nicht 
bestiitigen. KOH-haltige LOsungen des reinen Hamato- 
porphyrinchlorhydrats liefern im Violett, im Gegen- 
satz zu den HCl-haltigen L6sungen, keinen deutlich 
abgegrenzten Absorptionsstreifen, sondern nur eine 
einseitige Absorption.*®) Durch spektrographische Auf- 


') Die erforderlichen Spektrogramme wurden von frischen Lésungen 
sofort nach ihrer Herstellung aufgenommen. Da alles Erforderliche vor- 
bereitet war, kommt als Alter der Lésungen im wesentlichen nur die 
Dauer der Expositionszeit in Betracht. 

*) Vgl. Spektraltafel I, Spektrogramme 34 und 30d. 

‘) Vgl. Spektraltafel I, Spektrogramme 32 und 33. 

"Lc, 8S. oH. / 

°) Vul. Spektraltafel 1, Spektrogramme 19 bis 21. 
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nahmen von Loésungen abgestufter Konzentration kann man 
sich hiervon tiberzeugen. Ebenso verhielten sich Auflésungen 
in Sodalésung.') Das gleiche Ergebnis erzielte ich ferner bei 
der spektrographischen Untersuchung des Farbstoffs aus hiimato- 
porphyrinreichem Harn. 

Anm.: Lésungen von Hamatoporphyrinchlorhydrat in ammoniak- 
haltigem Alkohol (98°/oiger Alkohol 99 ccm, wiisserige Ammoniakfliissigkeit 
[spez. Gew. 0,96] 1 ccm) gaben im sichtbaren Spektrum 6 = Streifen 
bezw. Gruppen von Streifen. 

Die okulare Messung ergab folgendes: *) 


Streifen mit Andeutung von Zweiteilung, Mitte .. . uu 621 
Sep carter Siveifem.. . . . se wecesresese es » GRRE 
Streifen uu 566 mit rotwirts anliegendem schwachen, 

undeutlichen Streifen auf etwa........ » 5762 
Undeutlich dreiteiliger Streifen mit deutl, Maximum auf » 530,5 
Breiter Streifen mit zwei schmalen Maxima auf etwa. » 503,7 und 497 
Schwacher, wenig auffallender Streifen auf . . .. . » 470 

Mesoporphyrin. 


Mesoporphyrinchlorhydrat in wisseriger Salzsiaure. 

Die vier Priaparate erwiesen sich bis auf geringfiigige, 
ganz oder nahezu innerhalb der Fehlergrenzen der Methoden 
liegende Abweichungen als tibereinstimmend. Das Absorpltions- 
bild ist dem des Himatoporphyrins tiéiuschend ihnlich, doch liegen 
die Absorptionsmaxima der Streifen des Mesoporphyrins durch- 
schnittlich etwa 2,5 uu weiter nach Violett. Mit steigendem 
Gehalt an HCI tritt, wie beim Haématoporphyrin, eine Verschie- 
bung nach Rot ein. Eine Identifizierung auf diesem Wege 
ist demnach nur bei Beriicksichtigung der Konzentra- 
tion an HCl mdglich. 

Die Losungen zeigen im sichtbaren Spektrum drei stiirkere*) 
und zwei schwachere Streifen,4) von denen der nach Blau ge- 
legene 2 Maxima hat (sog. Doppelstreifen). Der relativ inten- 


‘) Vgl. Spektraltafel I, Spektrogramme 22 bis 24. 

*) Vgl. unten: «Mesoporphyrin in ammoniakhaltigem Alkohol>. 

*) Vgl. Spektraltafel, Il, Spektrogramme 51—53. 

*) Die beiden schwacheren Streifen sind nur bei konzentrierteren 
Lisungen bezw. gréBerer Schichtdicke sichtbar und nicht mit photogra- 
phiert worden. 
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sivste Streifen <II[» weist unter bestimmten Verhaltnissen (ge- 
eignete Schichtdicke der LOsung und enger Spalt) ein schmales 
Absorptionsminimum auf, das wie ein Halbierungsschnitt er- 
<cheint. Der Ort des Minimums lat sich genau, derjenige der 
heiden Maxima ziemlich genau bestimmen. Das Mesoporphyrin 
zeigt analog dem Hiimatoporphyrin einen intensiven Violett- 
streifen.'; Wie beim Hiamatoporphyrin habe ich auch hier 
namentlich eine genaue Bestimmung der Streifen «I», «VI> 
und «Ill» angestrebt. Die Streifen «II», «IV», «<V» lassen sich 
nicht mit der gleichen Schiirfe bestimmen. 


Okulare Bestimmung der Streifen mit dem Gitter- 
spektrometer: 
Sie ergab fiir die Lésung in wasseriger Salzséure vom 
spezifischen Gewicht 1,124 (== 25°/o HC). 
I. uu 592.7 


Il. » 572.5 


7 _  f J. Maximum 504 

III. 549% (Mitte) y 9 ree 

é. 046 
IV. 524 . Melee 
fi f 1. Maximum etwa 512,5 
V. » 509 (Miltte) ) 9 aad 
\ 2. > >» §05,5 


Spektrogrammetrische Bestimmung. 


Fiir die Lésungen in wisseriger Salzsiiure vom spezi- 
lischen Gewicht 1,124 (= 25°/o HCl) fand ich: 


I. up 592.8 

H. » 871,5 

I. 549.7 
VI. »> 404,7.?) 


Der Violettstreifen. 
|.gsungen von Mesoporphyrinchlorhydrat in wasseriger 
Salzsiiure, die in 1 cem Schichtdicke kaum mehr gefarbt sind, 
verhalten sich analog denen des Hiimatoporphyrins, d. h. sie 
geben bei ca. 0,04 mm Spaltweite und geeigneter Schichtdicke 
einen sehr scharfen Violettstreifen,*) dessen Ort sich mit dem 


') Vgl. Spektraltafel, Il, Spektrogramme 54 und 56. 
?) Die Streifen «IV» und «V> wurden nicht mitbestimmt. 
Vel. Spektraltafel, I], Spektrogramme 54 und 56. 


4 
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Siuregehalt findert. Bei Lésungen in wiasseriger Salz- 
siure vom spezifischen Gewicht 1,124 (= 25°%/o HCl) 
liegt er auf etwa 404—405, im Mittel auf 404,7.') Bei 
einem durch Oxydation von H. Fischers (Meso-) Porphyrinogen 
gewonnenen Mesoporphyrin lag der Violettstreifen auf uu 404,5, 
stimmte also iiberein mit dem Mesoporphyrin nach Nencki 
und Zaleski. 

Ob Lésungen von Mesoporphyrin in Alkohol, die mit 
einer Spur Salzsiure versetzt sind, gleich denen des 
Hiimatoporphyrins*) einen doppelten Violettstreifen geben, 
habe ich nicht geprift; es ist aber wahrscheinlich. 





Anm. Lésungen von trockenem Mesoporphyrinchlor- 
hydrat in 98%oigem Alkohol gaben ebenso wie die des Himato- 
porphyrinchlorhydrats ein vielstreifiges Spektrum, dessen Einzelstreifen 
und Streifengruppen fast die gleiche Lage haben wie beim Himatopor- 
phyrin und ebenfalls schon durch eine Spur freier Salzsiure Verande- 
rungen erleiden. Daraus folgt, dafs die Unterscheidung beider Porphyrine 
durch die Spektra der alkoholischen Lésungen ihrer Chlorhydrate mit 
Schwierigkeiten verkniipft ist. Unter diesen Umstinden habe ich von 
einer genaueren Beschreibung der Spektra solcher Lésungen abgesehen. 


Mesoporphyrinchlorhydrat in Alkalilésungen. 


KOH-haltige LOsungen von Mesoporphyrinchlorhydrat 
geben einen einfachen oder zwei eng benachbarte Streifen im 
Rot auf ca. 629'/2 bezw. 6291/2 und 617, einen zarten schmalen 
Streifen auf ca. 601 sowie drei weitere Streifen oder ent- 
sprechende Streifengruppen im Anfang und der Mitte des Griin 
und auf der Grenze von Griin zu Blau, deren Anordnung 
und Form je nach dem Gehalt der Lésung an KOH 
und ihrer Behandlung wechseln. Sind im Rot zwei Streifen 
vorhanden, so kinnen beide gleich oder verschieden stark und 
zwar sowohl der erste als auch der zweile der dunklere sein. 
Kinige Male ersehien bei LOsungen in "/20-KOH, die gleich im 
AbsorptionsgefaB hergestellt und sofort beobachtet wurden, im 





') Der Unterschied in der Lage gegeniiber dem Violettstreifen des 
Haimatoporphyrins ist auf der Spektraltafel Il beim Vergleich der Spektro- 
gramme 56 und 57 deutlich bemerkbar. 

*) Siehe oben unter Himatoporphyrin. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XC. - 
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Rot nur ein unsymmetrischer Streifen, dessen Maximum 
rechts von der Mitte auf etwa 617 lag; kurz darauf erschien 
indessen auch der andere Hotstreifen auf ca. 629. Meistens 
ist der erste Streifen (auf 6291/2) staérker als der zweite. Die 
Erscheinung zweier Rotstreifen trat besonders bei Lésungen 
mit schwacherem KOH-Gehalt (z. B. 0,25 oder 0,5°/o) ein, 
wenn man sie mit Luft schiittelte. Lo6sungen mit starkem KQH- 
Gehalt zeigten im Rot nur einen einfachen Streifen auf 6291/2, 
allenfalls eine nach rechts sich anschliefende geringe Verdunke- 
lung; auch nach dem Schiitteln mit Luft gaben sie keinen deut- 
lichen zweiten Streifen im Rot. Den zarten Streifen auf 601 
habe ich bei der Priifung vieler L6sungen mit schwachem und 
starkem KOH-Gehalt bei geniigender Schichtdicke bezw. Kon- 
zentration an Farbstoff fast ausnahmslos gesehen; in einigen 
Féllen war er freilich nur eben wahrnehmbar. Mesoporphyrin- 
losungen von stirkerem KOH-Gehalt mit nur einem Rot- 
streifen auf 629 liefern ein der KOH-haltigen Hamatopor- 
phyrinlésung ihnliches Spektrum. Die Hamatoporphyrin- 
losungen zeigen aber nicht den feinen Streifen auf 601; ferner 
liegen die Streifen der alkalischen Himatoporphyrinlosung weiter 
nach Violett als die entsprechenden Streifen der Mesoporphyrin- 
lésung. Am auffallendsten ist der Unterschied bei dem Rot- 
streifen. (Mesoporphyrin 629, Hiimatoporphyrin 619). Eine 
schwach KOH-haltige Mesoporphyrinlésung, die ja unter Um- 
stinden von den zwei Rotstreifen denjenigen auf 617 deut- 
licher hervortreten lat, kénnte bei oberflichlicher Beobachtung 
wohl einmal mit einer alkalischen Hématoporphyrinlosung ver- 
wechselt werden. 

Sodahaltige Losungen des Mesoporphyrins geben 
im wesentlichen dasselbe Absorptionsbild wie die 
sechwach KOH-haltigen Lésungen. Der Streifen auf 601,5 
war nur duberst zart, in mehreren Fallen kaum wahrnehmbar. 
Kine 1°/o krystallisierte Soda enthaltende Lésung gab folgende 
Absorptionserscheinung: Zwei eng benachbarte Streifen auf 
629,5 und 616 (bedeutend schwicher). AuBerst zarter Streifen 
auf 601,5. Unsymmetrischer Streifen, Maximum rechts von der 
Mitte ca. 575. Unsymmetrischer Streifen, Maximum links von 
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der Mitte ca. 547. Breiter, nicht ganz symmetrischer Streifen, 
Maximum rechts von der Mitte ca. 509. 

Die bei Mesoporphyrinlésungen mit verschieden 
starkem Gehalt an KOH') von mir beobachteten Unter- 
schiede im absorptiven Verhalten sind nicht unerheb- 
lich und moégen durch folgende Beispiele erliutert 


werden: 


Okulare Bestimmungen mit dem Gitterspektrometer. 


Losungen in "/4o- oder "/20-KOH: 


, P 629 
Zwei eng benachbarte schmale Streifen . f . 
\ 617 (schwiicher) 
Sehr zarter Streifen ...-.cecses « GS 
ee ; { 585 
Streifen mit zwei Absorptionsmaxima “1 575 
Ole 
Breiter Streifen mit ziemlich scharf abge- 
grenztem Maximum auf. .... . 527 
Sehr schwacher Streifen ........ 808 


Lésung in ®/20.-KOH, nicht filtriert, nicht geschiittelt, klar, 
gab im Rot nur einen unsymmetrischen Streifen, dessen Maxi- 
mum etwa auf 617,5 lag. Dieselbe Loésung zeigte nach dem 


Schtitteln mit Luft:?) 


‘) Alle Angaben beziehen sich auf Lésungen von Mesoporphyrin- 
chlorhydrat. Auch bei den Lésungen mit geringstem KOH-Gehalt war 
KOH im Uberschuf vorhanden. 

2) Die nach Nenckis und Zaleskis Verfahren hergestellten Pri- 
parate verhielten sich bei der Priifung unter mdglichst gleichen 
Versuchsbedingungen im ganzen gleich; jedenfalls ergaben sich er- 
heblichere Abweichungen nur bei den an sich weniger ausgeprigten 
bezw. unsymmetrischen Streifen oder Streifengruppen im Grin. Z. B. 
zeigten filtrierte und mit Luft geschiittelte Lésungen eines anderen Pri- 
parates in ®/20-KOH: 


628'/2 
wel eng benachbarten Streifen \ 617 (schwicher) 
Sehr zarten Streifen. . 2... see eee eect ew e CE 
— , 583 
Streifen mit zwei Absorptionsmaxima. ......- J mi 
Ole 


Annahernd symmetrischer Streifen, Maximum ungefiihr 548 

; P : . 525 

Breiten Streifen mit zwei Maxima ........ 4 508 
0 
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Zwei eng benachbarte schmale fast gleichstarke Streifen . . . bp 


Anfecst sarton Siesifen us ee ee ees ess SS 
{ einem deutlichen Maximum ....... 5735 


f ca. 583 


Breiten Streifen mit | . 
| zwei undeutlichen Maxima. .... 4 


>» 564 
Annihernd symmetrischen Streifen, Maximum ungefahr. . . . . 544 
Schwachen, nach Blau nicht deutlich abgegrenzten Streifen. . . 525 
Sebr elarken Sivelfem . 0. net tte weet eet eta es 


Losung in "/10-KOH: 


629 
617 (viel schwiacher) 
Sehr zarter Streifen. ........ 601 
584 
574,5 (etwas starker) 


f 
\ 
{ 548 schwach | 
| 


Zwei eng benachbarte Streifen.. . | 


Streifen mit 2 Absorptionsmaxima 


526,5 ziemlich stark 
506,5 schwach 


Drei eng benachbarte Streifen ... . 


Lésung in "/4-KOH: 


mit rechts unmittelbar sich 
Starker Streifen ..... .. . . 629,64 anschliefendem schwachen 
| Schatten 
Sehr zarter Streifen . ...... 6005 
Streifen mit 2 Absorptionsmaxima. 4 ._,-. , " 
574,5 (etwas starker) 

Symmetrischer Streifen. . . . . . 549 rT 
od ; ; ; { 521 
Streifen mit 2 Absorptionsmaxima. } - . 

| 510 (etwas stirker) 


LoOsung in "/2-KOH: 


Starker Streifen (Maximum etwas rotwiirts von der Mitte) . . . . 630 
Auferst zarter Streifen ........-206+see cece. « - OLS 


ae ' 580,5 ; ‘aie 
Streifen mit 2 Absorptionsmaxima ') 579. | hellerer Zwischenraum 577, 
572 
Symmetrischer Streifen. .... . 548,2 
520,5 


Streifen mit 2 Absorptionsmaxima ‘) | hellerer Zwischenraum 514 


509,8 


') Die beiden Absorptionsmaxima sind bei den Lésungen in "/:-KOH 
nicht immer deutlich erkennbar, sondern erscheinen unter Umstainden 
als einheitlicher Streifen. 
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Aufschwemmung in n-KOH: 


a es 
Sehr zarter Streifen ....+.-+-e-+e-eree.s COL 
; é annihernd 583 
Streifen mit Andeutung zweier Maxima Af 
Pp Os: 

Streifen . . . e . . . . 7 . . . © . e . . . . . . 547 
Streifen . . = . ° . . . . . . . . . . . . . . . . 513 


Ein nach dem Verfahren von Hans Fischer und Heinr. 
Rése (durch Einwirkung von Kaliummethylat auf Hamin)') 
gewonnenes Mesoporphyrinchlorhydrat verhielt sich ebenso wie 
die nach Nenckis und Zaleskis Verfahren hergestellten 
Priparate : 


Losung in "/4s-KOH: 


Starker Streifen, Maximum rotwarts von der Mitte auf .... . 629 

Anheret garioy Gtreifon. . 6.6 ccs sce eee stan en OE 

Symmetrischer Streifen mit Andeutung von Zweiteilung, Mitte . . 578 
ee 4% oe or or 548 


Sehr starker nicht ganz symmetrischer Streifen, Maximum annahernd 515 


Auch bei diesem Praparat zeigte sich die Ver- 
inderlichkeit der Streifen im Grin. 

Zwei Losungen in "/10-KOH wurden nacheinander insofern 
verschieden hergestellt, als die eine nur sanft mit dem Glas- 
stabe umgeriihrt, die andere geschiittelt wurde. Die sogleich 
ausgefihrte Messung ergab folgendes: 

a) Zwei eng benachbarte Streifen . ...... { 689 
| 618 (viel schwacher) 
wenr sarter Siveifem.. . . si sess ss Cm 
_f 583 i Zwischen- 
| 573 raum 578 
f schwachem Streifen 549 
sehr starkem Streifen 524 


Streifen mit 2 gleich starken Maxima . 


Breite Absorption mit 


') Herr Dr. Hans Fischer hatte die Liebenswiirdigkeit, mir eine 
gréfere Probe seines Originalpraparates zur Verfiigung zu stellen, wofir 
ich ihm auch an dieser Stelle meinen Dank ausspreche. — Vgl. Hans 
Fischer und Heinrich Rése, Einwirkung von Alkoholaten auf Hamin 
und seine Derivate, Diese Zeitschrift, Bd. 87, Heft 1, S. 38, 1913 und 
Bd. 88, Heft 1, S. 9, 1913. 
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1 
b) Zwei eng benachbarte gleich starke Streifen oo ia 
Auferst zarter Streifen. .......... G01 
Breite Absorption mit deutlichem Streifen auf 573 '/s 
Symmetrischer Streifen. .......... 544 


Sehr breiter u. dunkler, annihernd symmetr. Str. 508 


Lewin, Miethe und Stenger!) geben fiir die alkalische 
Lésung des Mesoporphyrins noch einen Streifen im Blau auf 463 
an, der nach ihrer Darstellung scharf begrenzt und stirker ist als 
alle iibrigen Streifen. Ich habe trotz sorgfaltiger Priifung 
vieler alkalischer Mesoporphyrinlésungen (bei ge- 
niigend intensiver Beleuchtung) in abgestuften Ver- 
diinnungen einen derartigen auffallenden und scharf 
abgegrenzten Streifen im Blau niemals nachweisen 
kénnen. Die Lésungen gaben im Blau nur eine mabig starke 
diffuse Absorption, die in der Gegend um 458 ein wenig ver- 
stiirkt, nach rechts aber nicht deutlich abgegrenzt erschien und 
so wenig auffiel, daB man sie nicht als Absorptionsstreifen be- 
zeichnen kann. Den von den oben genannten Autoren 
der alkalischen Mesoporphyrinlésung zugeschriebenen 
starken Streifen im Blau habe ich nur bei offenbar 
zersetzten Lésungen gesehen. Es zeigte sich, dah L06- 
sungen von Mesoporphyrin in ®/10-KOH durch intensive Belich- 
tung eine Veriinderung erfahren, die sich unter anderem auch 
durch das Auftreten eines weiteren Absorptionsstreifens im 
Blau bemerkbar machen kann. Dies Verhalten erinnert an das 
des Hiimatoporphyrins. Durch vergleichende Versuche konnte 
ich jedoch feststellen, dafi der Umwandlungsprozef anders ver- 
liiuft als bei Himatoporphyrin. Lésungen von Mesoporphyrin 
miissen bedeutend liinger belichtet werden bezw. nach der 
Belichtung viel linger stehen, ehe der neue Streifen auftritt. 
Beim Himatoporphyrin tritt die eigenartige Umwandlung so 
glatt ein, dafs man sie zur Charakterisierung dieses Porphyrins 
mitverwerten kann. Die vergleichenden Versuche tiber diese 
Umwandlung habe ich an diinnen Lésungen von je zwei Pripa- 
raten Hamatoporphyrin und Mesoporphyrin angestellt. —- Der 


1) |. c. 
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Harn eines Falles von kongenitaler Hiimatoporphyrie, der mir 
von Herrn Professor Dr. P. Krause, Bonn, in liebenswiirdiger 
Weise zur Verfiigung gestellt wurde, verhielt sich in dieser Hin- 
sicht wie das «Hamatoporphyrin Nencki». 

Lésungen von Mesoporphyrinchlorhydrat in ammoniakalischem 
Alkohol (98 °/oiger Alkohol, 99 cem, Ammoniakfliissigkeit vom spez. Gew. 0,96 
1 ccm) gaben ebenso wie diejenigen des Hamatoporphyrinchlorhydrats 
im sichtbaren Spektrum 6 Streifen bezw. Gruppen von Streifen: ') 


Streifen mit Andeutung von Zweiteilung, Mitte ........ . 6196 
Sehr zarter Streifen : + e . . . . . . - . . . . . . . . . . . 5O4 
Streifen auf 565 mit eng anlieg. schwachen, undeutl. Str. auf ungefahr 575 
Undeutlich dreiteiliger Streifen mit deutlichem Maximum auf. . . 529,5 
ai ae : : { 502,5 
Breiter Streifen mit 2 undeutlichen Maxima auf etwa “4 108 
“te ) 
Schwacher, wenig auffallender Streifen auf etwa ....... . 469 


Das Absorptionsbild ist dem des Haimatoporphyrins analog, ein 
Unterschied besteht nur insofern, als beim Hamatoporphyrin die Streifen 
um durehschnittlich ungefaéhr 1 bis 1,5 wu weiter nach Rot liegen. Zur 
Unterscheidung der beiden Porphyrine erscheint die Auflésung in obigem 
Losungsmittel sehr wenig geeignet. — 


Spektrogrammetrische Bestimmungen. 


Die spektrographische Untersuchung richtete sich auf die 
genaue Ortsbestimmung der Streifen im Rot und die Fest- 
stellung der Absorptionsverhiltnisse im Violett. 

Zur Bestimmung der Streifen im Rot dienten Spektro- 
gramme von filtrierten Mesoporphyrinchlorhydrat-Losungen in 
n'yo- und "/4-KOH, die sofort nach der Herstellung aufgenommen 
waren. Die Lage der beiden Streifen zeigte bei den ver- 
schiedenen Lésungen geringfiigige Abweichungen, so schwankte 
der Ort des I. Streifens von 627,5 bis 628,7, der des zweiten 
von 617 bis 617,6. Diese Werte stimmen mit den durch okulare 
Messungen im Gitterspektrometer gefundenen Zahlen nahezu 
liberein. 


Die Absorption im Violett. 


Nach Lewin, Miethe und Stenger?) liefert das Meso- 
porphyrinchlorhydrat in alkalischer Lésung einen Violettstreifen 


‘) Die verschiedenen Praparate verhielten sich gleich. 
) Le. S. 142. 
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auf uu 402. Ich kann diese Beobachtung nicht bestitigen. 
Trotzdem ich die Spektrogramme bei recht engem Spalt (0,04mm) 
aufgenommen habe, also unter Umstiinden, die fiir den Nach- 
weis schwacher Streifen am giinstigsten sind, lieferten die 
Lisungen von Mesoporphyrinchlorhydrat in "/10-KOH im Violett 
keinen abgegrenzten Streifen,!) sondern nur eine einseitige 
Absorption, verhielten sich also in dieser Beziehung analog 
den KOH-haltigen L6sungen des Himatoporphyrinchlorhydrats. 
(Vgl. Spektraltafel Il, Spektrogramme 58—61.) 


Anhang: Phylloporphyrin. 


Das absorptive Verhalten des von E. Schunck bei der 
Natronschmelze des Phyllocyanins gefundenen Phylloporphyrins 
in verschiedenen Lisungsmitteln ist von Schunck und March- 
lewski untersucht und beschrieben worden.?) Bei HCl-haltigen 
Losungen beobachteten sie folgendes: «Die alkoholische mit 
HCl angesiiuerte Lésung des Phylloporphyrins zeigte das néim- 
liche Spektrum wie die Lésung der Substanz in konzentrierter 
Salzsiiure und besteht nur aus drei Biandern (vgl. Spektrum III). 
Das erste derselben liegt hart an der Linie D, das drittte nahe 
an E und zwischen ihnen ist noch ein sehr mattes sichtbar. » 
Schuneck und Marchlewski fanden fiir den Ort der Streifen: 


«I: }X = 598 bis AX = 587 
HI: A = 571 >» A = 563 
II: X = 551 » A = 553.> 


Die Lésung des Phylloporphyrins in konzentrierter Schwefel- 
siiure zeigt nach Schunck und Marchlewski ein Spektrum 


mit 4 Biandern: 


‘) Diese Beobachtung bestitigte sich auch bei der Untersuchung 
alkalischer, durch Oxydation von Porphyrinogen hergestellter Meso- 
porphyrinlédsungen. Zu den Versuchen diente ein Originalpraparat (frisch 
hergestelltes) krystallisiertes (Meso-)Porphyrinogen, das mir von Herrn 
Dr. Hans Fischer, Miinchen, giitigst zur Verfiigung gestellt worden war. 

*) E. Schunck und L. Marchlewski, Zur Chemie des Chloro- 


phylls. Il. Abhandlung b. Darstellung des Phylloporphyrins. Ann. der, 


Chemie, Bd. 284, 1895, S. 93; ferner IV. Abhandlung, Ann. der Chemie 
Bd. 290, 1896, S. 306. 


— 
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«<I: } = 612 bis A = 604 
Ii: A = 505 » A = 59d 
HI: \ = 562 A = 546 
IV: AX = 541 » A = 536.» 

Schunek und Marchlewski haben die Spektren von 
Lésungen des Phylloporphyrins und Hamatoporphyrins in Ather 
und Salzsiiure sowie diejenigen der Zinkverbindungen beider 
Stoffe in Alkohol verglichen und als einzigen Unterschied eine 
geringe Verschiebung der Streifen des Himatoporphyrins nach 
Rot festgestellt, die in einer Zeichnung anschaulich zum Aus- 
druck gebracht ist.!) Das benutzte Haimatoporphyrinchlorhydrat 
war nach Nenckis und Zaleskis Verfahren dargestellt worden. 

A. Tschirch?) hat die Absorptionserscheinungen des 
(vor ihm Phyllopurpurinsiéure genannten) Phylloporphyrins und 
des Himatoporphyrins in alkoholischer Loésung verglichen und 
gefunden, daf sie nicht vollig tibereinstimmen. Durch die photo- 
graphische Untersuchung mit einem Quarzspektrographen stellte 
er fest, dai sehr verdiinnte alkoholische Phylloporphyrin- 
ljsungen einen Absorptionsstreifen im Violett liefern. 

R. Willstatter und H. Fritzsche*) haben die Absorp- 
tionserscheinungen des freien Phylloporphyrins und seines Chlor- 
hydrats in dtherischen, alkoholischen sowie in HCl-haltigen und 
KOH-haltigen alkoholischen Lésungen im sichtbaren Spektrum 
genauer bestimmt und durch Zeichnungen veranschaulicht. Sie 
priiften auch den EinfluB der Konzentration an Farbstoff auf 
den Ort der Streifen und bestimmten letztere durch Angabe 
ihrer seitlichen Begrenzungsstellen. 

Kin dem Phylloporphyrin von Schunck und March- 
lewski sehr nahestehendes stirker basisches Porphyrin, das 
von L. Marchlewski als B-Phylloporphyrin bezeichnet wurde, 
ist beziiglich seines absorptiven Verhaltens von L. March- 


') lL ¢, Bd. 290, S. 311. 

*) A. Tschirch, Der Quarzspektrograph und einige damit vor- 
genommene Untersuchungen von Pflanzenfarbstoffen, Ber. d. Deutschen 
Botan. Gesellschaft, Bd. 14, 1896, S. 91 und 92. 

*) A. Willstaitter, Untersuchungen iiber Chlorophyll, VIII. Uber 
den Abbau von Chlorophyll durch Alkalien, von R. Willstatter und 
H. Fritzsche, Ann. der Chemie, Bd. 371, 1909, S. 106 u. f. 
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lewski und J. Robel spektrographisch untersucht worden. Sie 
priiften Lisungen in Ather und in 10° /oiger Salzsiure und 
bestimmten den Ort der Streifen durch Angabe ihrer seitlichen 
Begrenzungen. Dieserhalb sei auf die Originalabhandlung 
verwiesen. ') 

Durch das freundliche Entgegenkommen des Herrn Prof. 
Dr. R. Willstétter erhielt ich die Gelegenheit, ein von ihm 
dargestelltes reines krystallisiertes Phylloporphyrin zu unter- 
suchen. Das Absorptionsbild einer miibig stark gefarbten Lésung 
in 25°/oiger wiisseriger Salzséure?) war dem des Mesoporphyrins 
auferordentlich ahnlich, wies aber einige feine Unterschiede 
auf: Im Gegensatz zu Mesoporphyrin war der I. Streifen etwas 
unsymmetrisch, das Maximum lag rotwarts von der Mitte auf 
up 593—593,5. Ein dem II. Mesoporphyrinstreifen entsprechen- 
der war nicht deutlich ausgebildet, statt dessen hatte der 
folgende kraftigere Streifen einen unmittelbar anliegenden Vor- 
schatten, bei dem man unter bestimmten Bedingungen ein 
schwaches Maximum auf ungefaéhr 573 wahrnehmen konnte. 
Der kraftige II. Streifen hatte ein sehr schmales scharfes Mini- 
mum, soda er zweiteilig erschien; sein Minimum lag auf etwa 
551, die beiden Maxima auf 554,5 und 547. (Die auf den 
Spektrogrammen ohne weiteres erkennbare Teilung ist in der 
Reproduktion nicht deutlich wahrnehmbar.) Die Lésung zeigte 
ferner einen schmalen und schwachen Streifen auf etwa 524 
und einen breiten schwachen Streifen ohne deutliches Maxi- 
mum auf etwa 509, von denen der erste auf dem Spektrum 
67 (Tafel Il) noch eben angedeutet erscheint. 

Die spektrogrammetrische Bestimmung ergab fiir die 
beiden Hauptstreifen des sichtbaren Spektrums: 

1. uu 593,38 (dunkelste Stelle) 

Il, uu 550 (Minimum = Trennungslinie der beiden Maxima). 

Sehr verdiinnte Lésungen lieferten bei geeigneter Schicht- 
dicke einen sehr scharfen Violettstreifen auf 404,2.°) Da der 


‘) L. Marchlewski, Studien in der Chlorophyllgruppe XII., Uber 
8-Phylloporphyrin, I., Biochem. Zeitschrift, Bd. 39, S. 6, 1912. 

*) Vgl. Spektraltafel Il, Spektrogramme 62—67. 

%) Vgl. Spektraltafel I], Spektrogramme 68—70. 
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Durchschnittswert fiir den Violettstreifen des Mesoporphyrins 
unter denselben Bedingungen zu 404,7 bestimmt wurde, fallt 
die Differenz noch ungefihr in den Fehlerbereich der Methode. 
Der Ort des Violettstreifens von Phylloporphyrin und Meso- 
porphyrin ware hiernach praktisch als identisch anzusehen.') 
Ob sich bei der Untersuchung weiterer Priparate von Phyllo- 
porphyrin ein Durchschnittswert ergeben wird, der von dem 
des Mesoporpbyrins nennenswert abweicht, muf einstweilen 
dahingestellt bleiben. 


Zusammenfassung der wichtigeren Ergebnisse. 


1. Die Absorptionsspektra frischer L6sungen von Haimato- 
porphyrin und Mesoporphyrin in wisseriger Salzsiure vom 
spez. Gew. 1,124 (= 25°/o HCl) unterscheiden sich dadurch, 
daf die Gruppe der Absorptionsstreifen beim Hamatoporphyrin 
ca, 2,9 uu weiter nach Rot liegt. 

Die spektrogrammetrische Bestimmung ergab fiir den 
Ort der vier Hauptstreifen 

I. If. III. VI. 
des Haématoporphyrins wu 993,5 573,8 551,70 407,5 
Mesoporphyrins » §92,8 571,5 549,7 404.7 
Die okulare Bestimmung mit dem Gitterspektrometer er- 
gab fiir die genau bestimmbaren Streifen L. iI. 
des Haématoporphyrins uu 595,38 552 
Mesoporphyrins » 592,70 549,7; 
fiir die etwas weniger genau bestimmbaren Streifen 


II. IV. V 
des Haimatoporphyrins wu 574,5 526 511 
Mesoporphyrins >» 572,50 524 509 


Sowohl beim Hamatoporphyrin als auch beim Meso- 
porphyrin iindert sich der Ort der Streifen mit dem Gehalt an 
Salzsiure: mit abnehmendem Salzsiuregehalt verschiebt sich 
die Gruppe der Streifen nach Violett. Der Umfang der Ver- 
schiebung ergibt sich daraus, dai z. B. der Streifen VI des 


') Vgl. Spektraltafel Il, Spektrogramme 56 und 68. 
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Haimatoporphyrins in 25°/oiger Salzsiure auf uu 407,5, 
Q,1°/oiger « « ca. « 401 
gefunden wurde. 

Die Unterscheidung von Himatoporphyrin und Mesopor- 
phyrin in wiasseriger Salzsiure auf spektroskopischem Wege 
ist demnach nur moglich, wenn der HCl-Gehalt beider Lésungen 
wenigstens annahernd genau gleich ist. 

Durch den spektrographischen Nachweis des Violett- 
Streifens (VI) lassen sich noch sehr geringe Mengen der 
Porphyrine auffinden; Losungen, die in ca. 1—2 em dicker 
Schicht kaum mehr gefirbt erscheinen, geben noch einen 
starken Violettstreifen. 

Kin Préiparat Phylloporphyrin (von R. Willstatter) 
gab in wisseriger Salzsiiure vom spez. Gew. 1,124 ein Ab- 
sorptionsspektrum, das gegentiber dem des Mesoporphyrins 
einige feine Unterschiede beziiglich der Form und des Inten- 
sititsverhiiltnisses der einzelnen Streifen aufwies; dagegen war 
der Ort der drei Hauptstreifen (I, II, V) von dem der ent- 
sprechenden Mesoporphyrinstreifen kaum verschieden. 

2. Die eigentiimlich-vielstreifigen Spektra alkoholischer 
Lésungen von Hiimatoporphyrin- und Mesoporphyrinchlorhydrat 
sind einander tiuschend dhnlich und werden schon durch eine 
Spur freier Salzsiiure betrichtlich verindert. Nahezu farblose 
LOsungen von exsikkatortrockenem Hamatoporphyrinchlorhydrat 
in ca.98°/oigem Alkohol geben einen deutlichen einfachen Violett- 
streifen. Enthiilt die L6sung eine Spur freier Salzsaure, soda 
sie auf Lackmus sauer reagiert, empfindliches Kongopapier da- 
gegen nicht oder nur kaum merklich blaut, so liefert sie bei 
geeigneter Schichtdicke im Violett zwei eng benachbarte Streifen, 
deren Intensititsverhiiltnis durch minimale Unterschiede im 
Salzsiiuregehalt beeinflubt wird. 

Losungen von Hamatoporphyrin- und Mesoporphyrin- 
chlorhydrat in ammoniakhaltigem Alkohol (98°/oiger Alkohol 
99 cem, Ammoniakfliissigkeit vom spez. Gew. 0,96, 1 ccm) 
geben tiiuschend iihnliche vielstreifige Spektra. Die Streifen 
der Hiimatoporphyrinlésung liegen durchschnittlich ungefahr 
1 bis 1,5 uu weiter nach Rot. 
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3. Frische alkalische Lésungen von Himatoporphyrinchlor- 
hydrat mit betrachtlichem UberschuB an Alkali (Soda, Kalium- 
hydroxyd) geben 4 Absorptionsstreifen, deren Ort durch okulare 
Messung mit dem Gitterspektrometer zu etwa uu 619,5, 567, 
542, 507 bestimmt wurde. 

Die spektrogrammetrische Bestimmung ergab fiir: 


0,5°/o krystallisierte Soda ent- I. I. HT. IV. 
haltende Losungen... 618,5 566,5 540,5 505,5 
0,1°/o Kaliumhydroxyd enthal- 
tende Loésungen..... 618,5 566.8 540,5 504,5 


Die frischen unverdnderten, alkalischen Liésungen von 
Hiimatoporphyrinchlorhydrat lassen den von Lewin, Miethe 
und Stenger angegebenen fiinften Streifen (im Blau) stets 
vermissen. Dieser Streifen trat dagegen allmiihlich bei Kalium- 
hydroxyd enthaltenden Lésungen auf, die einige Zeit dem Lichte 
der Nernst-Lampe ausgesetzt waren, und liegt auf uu 461. 

Frische alkalische LOsungen von Hiimatoporphyrinchlor- 
hydrat mit betriachtlichem Gehalt an freiem Alkali (Soda, 
Kaliumhydroxyd) lieferten im Violett keinen Absorptionsstreifen, 
sondern nur einseitige Absorption und unterscheiden sich hier- 
durch scharf von den HCl-haltigen Lésungen. 

+. Kaliumhydroxydhaltige L6sungen von Mesoporphyrin- 
chlorhydrat liefern einen einfachen oder zwei eng benachbarte 
Streifen im Rot (okular gemessen: ca.629,5 bezw. 629,5 und 617, 
spektrogrammetrisch bestimmt: 627.5 bis 628,7 bezw. 627,5 
bis 628,7 und 617 bis 617,6), einen zarten schmalen Streifen 
auf ca. 601, sowie drei weitere Streifen oder entsprechende 
Gruppen von Streifen im Anfang und der Mitte des Griin und 
auf der Grenze von Griin/Blau, deren Anordnung, Form und 
Intensitaétsverhiltnis je nach dem Gehalt der LOsung an Kalium- 
hydroxyd und ihrer Behandlung (Lufteinwirkung) wechseln. 
Losungern mit stiirkerem KOH-Gehalt (z. B. in "/s-Kalilauge) 
geben im Rot nur einen einfachen Streifen auf etwa 629,5. 

Sodahaltige Losungen gaben im wesentlichen dasselbe 
Absorptionsbild wie schwach KOH-haltige Losungen. 

Frische alkalische Mesoporphyrinlésungen lieben den von 
Lewin, Miethe und Stenger angegebenen starken Absorptions- 
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streifen im Blau stets vermissen. Er trat nur bei offenbar zer- 
setzten Losungen auf. 

LOsungen von Mesoporphyrinchlorhydrat in ®/10-Kalilauge 
lieferten im Violett keinen Absorptionsstreifen, sondern nur 
einseitige Absorption und unterscheiden sich hierdurch scharf 
von den Loésungen in Salzséure. 


Erklarung der Spektraltafeln. 


Tafel I. 


Spektrogramme 


1i—16 = 
if 
18 = 
19—21 = 
22—24 = 
20 = 
26—28 


Haimatoporphyrinchlorhydrat in wasseriger Salzséure vom 
spez. Gew. 1,124 (= 25°o HCl). 

Nahezu farblose Lésung von Himatoporphyrin in 0,1 °/o iger 
Salzsiure. 

Nahezu farblose Lésung von Hiimatoporphyrin in 25°/oiger 
Salzsiéure. 

Schwache Lésungen von Hamatoporphyrinchlorhydrat in 
0,1°/oiger Kalilauge. 

Schwache Lésungen von Hamatoporphyrinchlorhydrat in 
2" oiger Sodalésung. 

Lésung von Hamatoporphyrinchlorhydrat in 25 °/oiger Salz- 
siure, die ebensoviel Farbstoff enthilt wie die fiir Spektro- 
gramm 24 benutzte alkalische L6sung (Schichtdicke auch 


dieselbe). 


- Stirkere Lésungen von Himatoporphyrinchlorhydrat in 


0,1°/oiger Kalilauge. 
Stirkere Lisungen von Hiamatoporphyrinchlorhydrat in 
0,5°/oiger Sodalésung. 


- Hamatoporphyrinchlorhydrat in Sodalésung 10 Minuten 
: , - ° ° . J gt- 
p in Ammoniakfliissigkeit ae 
, » 0.1 %oiger Kalilauge und 5 Stunden 
= 18 8 im Dunkel 
» O,d °/oiger » gestanden. 





Tafel II. 


Spektrogramme 


36—42 = 
43 = 
4h == 


Himatoporphyrinchlorhydrat in 98°/oigem Alkohol. 
Himatoporphyrinchlorhydrat in 25°/oiger Salzsaure. ) Hamato- 
Himatoporphyrinchlorhydrat in Mischung aus] __por- 
19 Volumina Alkohol und 1 Volumen Salzsaure { phyrin- 
vom spez. Gew. 1,124. gehalt 
Haimatoporphyrinchlorhydrat in 98°/oigem Alkohol] sehr 
mit Zusatz von sehr wenig Ammoniak. ) gering. 





: 








= 
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Spektrogramme 


46 


47 


48 


49 


50 


51—53 


54 und 56 


55 und 57 


58—61 
62—67 
68—70 


! 


Himatoporphyrinchlorhydrat in 98 °/o igem Alkohol 
mit Zusatz einer Spur Salzsiure, sodafi die Reak- 
tion gegen Lackmus deutlich positiv, auf Kongo 
kaum wahrnehmbar positiv ist. 

Haimatoporphyrinchlorhydrat in 98°/oigem Alkohol | Hiimato- 


nach Istiindigem Stehen tiber etwas Natrium-]  pory-- 
bicarbonat. 
‘ , a phyrin- 
Hiaimatoporphyrinchlorhydrat mit Zusatz einer halt 
Spur Salzsaure, sodafs die Reaktion gegen Lackmus — 
sehr 


deutlich positiv, gegen Kongo kaum wahrnehmbar 
positiv ist. gering. 
Hamatoporphyrinchlorhydrat in 98 °/o igem Alkohol 
mit Zusatz einer Spur Salzséure, sodafs die Reak- 
tion gegen Lackmus posiliv, gegen Kongo negativ ist. 
Haimatoporphyrinchlorhy drat in 98 °/o1gem Alkohol j 
Mesoporphyrinchlorhydrat in wiasseriger Salzsiure vom 
spez. Gew. 1,124 (= 25°/o HC)). 
Mesoporphyrinchlorhydrat in wisseriger Salzsiure vom 
spez. Gew. 1,124, sehr schwache Lésungen. 
Himatoporphyrinchlorhydrat in wiasseriger Salzsiure vom 
spez. Gew. 1,124, sehr schwache Lésungen. 
Mesoporphyrinchlorhydrat in "/10-Kalilauge, sehr schwache 
Lésungen. 

Phylloporphyrin (von Willstatter) in wisseriger Salzsiure 
vom spez. Gew. 1,124, starkere Lésungen. 
Phylloporphyrin (von Willstatter) in wisseriger Salzsaure 
vom spez. Gew. 1,124, sehr schwache Lésungen. 











Zur Kenntnis toxischer Phiorrhizinwirkungen nach Experimenten 
an der partiell ausgeschalteten Leber (Ecksche Fistel). 


Zugleich ein Beitrag zur Frage der Bildungsstatte des Harn- 
stoffes. 


Mitgeteilt von 
P. Erdélyi (Budapest). ‘) 


(Aus der Medizinischen Klinik Heidelberg.) 
(Der Redaktion zugegangen am 16, Februar 1914. 


Vor kurzem haben Fischler und Kossow?) iiber die 
Kinwirkungen des Phlorrhizins auf die Leber des Eckschen 
Fistelhundes berichtet. Eine spezifische Beeinflussung des 
Leberparenchyms lief sich daraus erweisen, dafi die Leber 
des Hungertieres unter den Verhiiltnissen der Eckschen Fistel 
weniger Acetonkérper produzierte, als die Leber normaler 
Hungertiere, oder Lebern von Hunden mit sog. umgekehrter 
Eckscher Fistel, d. hb. Lebern, bei denen die Gesamtmenge 
des Blutes der Vena cava inf. ebenfalls durch das Organ ge- 
leitet wurde. Man erreicht dies dadurch, daf man nach An- 
legung der Cava-Portaanastomose die Vena cava oberhalb 
der Anastomose unterbindet, wonach das Cava-Blut seinen 
Weg durch die Leber nehmen muf. Es ist klar, da’ eine 
solche Versuchsanordnung unter der Voraussetzung einer er- 
heblichen Blutstromiiberlastung der Leber arbeitet, die aber 
glatt und ohne St6rung geleistet wird, da nirgends Zeichen 
von Stauung auftreten. Im Moment der Unterbindung der 
Vena cava sieht man eine Anschwellung und starkere Rétung 
der Leber eintreten, ohne daB spiiter an den Hinterextremitaten 
Zeichen von Stauung beobachtet werden kénnen. Auch das 


') Auf Wunsch von Prof. Fischler, der in absehbarer Zeit an der 
Publikation verhindert ist, teile ich die gemeinsam begonnene Arbeit mit. 
*) Fischler und Kossow, Vorlaufige Mitieilung tiber den Ort der 
Acetonkérperbildung usw., Deutsch. Archiv f. klin. Med., Bd. 111, 1013, 


S. 479. 
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sonstige auffallend giinstige Befinden der Tiere nach der 
Operation zeigt mit Sicherheit, dab die Verinderung des Blut- 
stromes keine irgend wahrnehmbaren mechanischen Folgen 
hinterlaBt. Man darf daher ohne Zweifel als wesentliches 
Moment eine vermehrte BlutdurchstrOmung der Leber an- 
nehmen und die auftretenden Veriinderungen darauf beziehen. 

Man sieht nun gerade an solchen Tieren unter Hunger 
und Phlorrhizineinwirkung eine excessive Steigerung der 
Acetonkérperproduktion. Aus diesen Versuchsergebnissen wird 
man ableiten miissen, dafi die stirkere oder schwiichere Ein- 
schaltung der Leber in die Blutbahn, oder mit anderen Worten 
ihre groBere oder geringere Beteiligung am _ Stoffwechsel, 
mafgebend fiir die Vermehrung oder Verminderung der Aceton- 
k6rperbildung ist, der Leber also unbedenklich die vorwiegende, 
ja vielleicht alleinige Hervorbringung dieser KOrper zugeschrieben 
werden muf (eine Anschauung, die sich mit den Versuchser- 
gebnissen Embdens und seiner Mitarbeiter an der tiberlebenden 
Leber deckt), weiter aber dafi man sich fragen mub, ob nicht 
eine spezifische Einwirkung des Phlorrhizins auf sie besteht. 
Wenn man bedenkt, daf beim Hunde offenbar nicht die 
gleichen Bedingungen fiir die regelmaéfige Ausscheidung der 
Acetonkérper bestehen, wie beim Menschen, so ist obige Frage 
noch berechtigter. 

Offenbar ist Hunger ~+- Phlorrhizin die einzig sichere 
Methode, um beim Hunde Acidosis zu erzeugen. Sonstige 
ketogenen Momente, wie Fieber oder Pankreasexstirpation, 
wirken bei ihm nicht regelméfig in dieser Richtung, eben- 
sowenig der Hunger allein, der beim Menschen vollkommen 
geniigt, sicher Acidosis hervorzubringen. 

Diese Uberlegungen fiihren also zu der Annahme, dali 
die diabetische, febrile oder Hunger-Stirung allein nicht das 
MaBgebende fiir das Auftreten der Acetonkérper im Hunde- 
organismus ist. Dabei muf man sich allerdings klar sein, dal 
man sie damit nicht ohne weiteres ausschalten darf. Immer- 
hin gewinnt damit die Annahme einer direkten Einwirkung 
des Phlorrhizins auf die Leber an Wahrscheinlichkeit. Unter 
diesen Umstinden mu man sich fragen, ob sich nicht ein 


” 
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anatomisches Substrat als Ausdruck der Leberbeeinflussung 
finden 1Jabt. 

Die so interessanten Versuche Rosenfelds!) haben 
einen gewissen AufschlufB in dieser Frage gebracht, da er 
regelmabig das Auftreten einer schweren Leberverfettung beim 
phlorrhizinierten Hunde fand. Weiter dai diese Verfettung ab- 
hingig war vom Ernihrungsmodus, da Kohlenhydrate oder Stoffe, 
die in Kohlenhydrate umgewandelt werden kénnen, imstande 
sind, die Verfettung zu verhindern. Von sonstigen charakte- 
ristischen Leberveranderungen ist nichts weiteres bekannt. 

Sicher ist aber, dab hochgradige vorherige oder auch 
gleichzeitige ZerstOrung des Leberparenchyms dem Auftreten 
der Glykosurie nicht hinderlich ist, woraus man folgern muf, 
dafi die Glykosurie als solche von dem Leberzustand nicht 
beeinflubt wird. (Ray, Mc. Dermott, Lusk,?) Frank und 
Isaak’), Fr. Pick*).) 

Wir glauben, dafi es notig ist, diese Tatsachen besonders 
zu betonen und den Prozef Phlorrhizin-Leber gesondert davon 
zu betrachten. Die Bindung Niere-Phlorrhizin-Zucker- 
ausscheidung ist ein fiir sich bestehender Komplex 
von offenbar gréfter Regelmabigkeit und Unab- 
hingigkeit. 

Kehren wir aber zu den Beziehungen Leber-Phlorrhizin 
zuriick, so bleibt vor allem die interessante Tatsache der 
Leberverfettung unter Kohlenhydratmangel. Daf die Verfettung 
einen ausgesprochen degenerativen Charakter hat, ist trotz 
ihrer Entstehung durch Transport des Fettes von auBen, also 
aus den Fettlagern, duSerst wahrscheinlich. Darf man doch 
iiberhaupt annehmen, dafi dieser Modus bei der degenerativen 


') Rosenfeld, Uber Fettwanderung usw., Ergebnisse d. Physiologie, 
Bd. 1 und 2. 

2) Ray, Mc Dermott and Lusk, On metabolism during a com- 
bination of phosphorous poisning and phlorhizin diabetes, Amer. Journ. of 
Physiol., Bd. 3, S. 129, 1899. 

3) Frank und Isaak, Uber das Wesen des gestérten Stoffwechsels 
bei P-Vergiftung, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., Bd. 64, 1911. 

*) Pick, Versuche iiber funktionelle Ausschaltung der Leber usw., 
Arch. f. exp. Path. u. Pharm., Bd. 32, S. 382. 
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Verfettung mindestens der haufigste, wenn nicht der einzig 
mogliche ist. Dies beweist am besten das Fehlen der Ver- 
fettung — trotz schwerster Degeneration — bei Fehlen der 
Zirkulation, was an der isolierten Verfettung des Infarktrandes 
und ihrem Fehlen im Infarktinneren von Fischler') zuerst 
abgeleitet wurde. 

Es erhebt sich die Frage, ob noch andere Momente, 
welche auf eine spezielle Stérung der Leber hinweisen, auf- 
gefunden werden k6nnen. 

Hier miissen wir des eigentiimlichen Symptomenkom- 
plexes gedenken, den schon v. Mering?) bei einem seiner 
Tiere beschrieben hat und der nach ihm in Coma-ahnlichen 
Erscheinungsformen sich daufert. v. Mering glaubte sich um 
so mehr zu einer solchen Auffassung berechtigt, als er die 
Anwesenheit von 8-Oxybuttersduere im Harne nachgewiesen 
hatte. Es unterliegt keinem Zweifel, dai unter der Wirkung 
von Phlorrhizininjektionen gar nicht so selten diese toxischen 
Symptome auftreten und namentlich leicht bei Hungertieren. 
Merkwiirdigerweise haben spatere Untersucher kein grofbes 
Gewicht auf diese Zustande gelegt, sodafi die dariiber vor- 
handene Literatur minimal ist. Halsey*) berichtet als einer 
der ersten tiber solche Zustinde und fihrt sie auf eine Ver- 
unreinigung des Priéparates zurtick. Auch Lusk‘) ist dieser 
Ansicht und rat, das Praparat, welches solche Eigenschaften 
habe, wegzutun. 

Spétere Untersucher haben sich nicht mehr mit diesen 
Symptomen abgegeben. Auch in der neuesten Zusammen- 
fassung iiber Phlorrhizinglykosurie von Lusk‘) in den Er- 
gebnissen der Physiologie ist nichts weiteres dariiber erwahnt. 

Fiir uns hatten diese, wie wir alsbald sehen werden, 
mit einiger Sicherheit und Regelmafigkeit auftretenden In- 

*) Fischler, Uber den Fettgehalt in Niereninfarkten, Virchows 
Archiv, Bd. 170, 1902. 

*) v. Mering, Uber Diabetes, Zeitschrift f. klin. Med., Bd. 14 u. 16, 
1888—1889. 

®) Halsey, Uber Phlorrhizindiabetes bei Hunden, Sitzungsberichte, 


Marburg 1899, S. 102. 


*) Lusk, Phlorhizinglycosurie, Ergebn. d. Physiol., Bd. 12, I, 1912. 


3* 


36 P. Erdélyi, 


toxikationszustiinde deshalb ein so grofes Interesse, als wir 
zuerst an Fleischintoxikation unter der Wirkung starkeren Ki- 
weilzertalles durch die Vermittelung des Phlorrhizins dachten. 
Immer schon war es das Bestreben Fischlers, ohne Fleisch- 
fiitterung beim Eck-Hunde eine Fleischintoxikation zu erzielen, 
woriiber vor kurzem ja berichtet wurde.') Das Phlorrhizin 
schien dafiir wegen seiner eiweiBabbauenden Wirkung besonders 
geeignet. Nun reagierte alsbald ein Eck-Hund in der an- 
gegebenen Weise, weshalb wir unmittelbar an Fleischintoxi- 
kation dachten. Erst als ein nicht operiertes Tier in ganz der 
gleichen Weise erkrankte und weil zugleich das Krankheits- 
bild der phlorrhizinvergifteten Eck-Tiere nicht ganz mit dem 
Bilde der Fleischintoxikation tibereinstimmte, wurde ein 
sicherer Unterschied zwischen den beiden Moglichkeiten F leisch- 
intoxikation—Phlorrhizinintoxikation auffindbar. Wir diirfen hier 
vielleicht das Krankheitsbild als solches schildern, damit es 
dauernd festgelegt ist. 

Ob Eck-Tier oder nicht, scheint Voraussetzung fiir den 
Eintritt starker Hunger zu sein, da uns bis jetzt nur am 
Hungerhund die Hervorrufung der Phlorrhizinintoxikation ge- 
lang. Der Eintritt der Intoxikation geschieht meist ganz 
plotzlich. Tiere, die bis dahin vollkommen wohl erschienen, 
fallen um mit Kriimpfen, die typisch epileptischen Charakter 
zeigen. Nach Ablauf eines solchen nur wenige Minuten 
dauernden Krampfanfalles kann das Tier wieder vollkommen 
normal erscheinen. Nicht selten bleibt aber eine Veréinderung 
der Gemiitsart tbrig, die Tiere sind nicht mehr zutunlich 
oder sie beifen wirklich. Héaufiger sind sie aber normal. Es 
besteht eine Neigung zum Geifern. Laft man solche Tiere 
aus dem Kafig, so zeigen sie weder Ataxie noch Amaurose, 
die bei Fleischintoxikation, wenn sie zu Krampfen  gefiihrt 
hat, stets nachweisbar ist. Auch sind Tiere mit Fleischintoxi- 
kation stets geistig verindert, vollkommen stumpf, oder leicht 
benommen. Hierin besteht ein sicherer Unterschied zwischen 


‘) Fischler und Bardach, Uber Phosphorvergiftung am Hunde 
mit partieller Leberausschaltung, Diese Zeitschrift, Bd. 78, 1912. 
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Fleisch- und Phlorrhizinintoxikation. Bei weiterem Fortschreiten 
der letzteren hiufen sich die Krampfanfille, es kommt zu 
einem Status epilepticus mit Bewubtseinstriibung oder Verlust 
und endlich zum Coma und Tod. Die schwereren Zustinde 
endigen stets mit dem Tode. In fast allen Fallen hatten die 
Tiere Abgang von festem, spiter diinnfliissigem teerartigem 
Kote, der sicher die Blutreaktionen gibt. Die Dauer des ganzen 
Zustandes betrigt wenige Stunden bis 1—2 Tage. Hoért man 
bei Beginn der Erscheinungen mit der Injektion von Phlorrhizin 
auf, so kénnen die Tiere manchmal gerettet werden. 

Bei der Obduktion zeigte sich stets ein sehr regel- 
maBiger Befund. Die Leber war normal grof oder vergriBert, 
was bei Eckschen ‘Tieren auffallen mul, da _ sie fast stets 
verkleinerte Lebern haben. Die Leber hatte ein ganz typisches 
Aussehen, zentral weil, peripher normal rotlich. Die Gallen- 
blase war stets stark gefiillt und enthielt nie Zucker, der 
iibrige Inhalt wie gewOhnlich. Das Duodenum und die niichst 
tieferen Darmabschnitte waren stets mit starken parenchy- 
matoésen Blutungen durchsetzt. An den itbrigen Organen 
speziell auch an den Nieren lief sich makroskopisch ein 
pathologischer Befund nicht erheben, auch nicht am Gehirn, 
das einigemal mituntersucht wurde. 

Mikroskopisch zeigte sich die Leber in ihren zentralen 
Partien stark degeneriert und mit besonders grofen Mengen 
von Fett erfiillt, die peripheren Stellen zeigten aber nur ge- 
ringe Oder gar keine Fettansammlung. Eine Degeneration der 
Zellen, die in der Mitte lagen, lief sich mit Sicherheit er- 
weisen. Es bestand ganz ausgedehnter Protoplasmaschwund, 
zur Zellnekrose aber ist es anscheinend nirgends gekommen. 

Die Fettfarbung ergab nun eine auferordentlich starke 
Ansammlung von Fett in den zentralgelegenen Leberzellen, so 
dai ihre Struktur oft ganz verschwunden erschien. Nach Ent- 
fernung des Fettes durch Alkoholither waren die Zellen wie 
leer. Der Kern aber war erhalten, wenn es auch schien, daf sein 
Chromatin abgenommen habe. 

In der Peripherie liefi die Fettfairbung nur wenige und 
kleine Fettkérnchen erkennen. 
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Wir haben nun die von Fischler‘) angegebene Farbung 
auf Fettsiiuren versucht. In der Mehrzahl der Faille ist es uns 
auch ohne weiteres gegliickt, die zentralen Fettanteile mit dieser 
Firbung geschwarzt zu erhalten, namentlich dann, wenn die 
Kupferimprégnierung langere Zeit gedauert hatte. Wir weisen 
besonders darauf hin, daf nur in der Kilte gekupfert und an- 
gefarbt wurde, nicht im Brutschrank, da wir nach neueren Er- 
fahrungen diesen Modus fiir den einzig richtigen halten miissen. 
Es schien also der Nachweis von Fettsaure sicher zu sein. 
Aber was uns in friiheren Untersuchungen nicht passiert ist, 
war hier die Regel, die Farbung blaBte in 1—3 Tagen fast vollig 
ab, auch bei Glycerineinschluf, nicht nur bei Kanadabalsam- 
einbettung. Warum der Himatoxylinkupferlack hier wieder ver- 
schwand, haben wir nicht eruieren kénnen. Es muf dies einer 
besonderen Untersuchung vorbehalten bleiben. Wenn auch mit 
einiger Reserve, so méchten wir doch aus den Befunden der 
temporiren Fettsdurefarbung den SchluB auf das Vorhandensein 
freier Fettsiurekomponenten machen. Jedenfalls ist uns friiher 
in keinem Falle eine so ausgepragte und starke Schwarzfiirbung 
speziell von Fetteilen bekannt geworden, wie in diesen Fiillen, 
so dah sie ohne weiteres als etwas Besonderes imponieren. 

Was diese Fettbefunde von denen bei normalen Tieren 
unterscheidet, ist ihre andere Anordnung. Bei der Phlorrhizin- 
einwirkung auf normale Tiere ist der ganze Acinus verfettet, 
wenn auch hier eine geringe Bevorzugung des Acinuszentrums 
gelegentlich zu finden ist. Bei Eck-Tieren besteht aber eine 
exquisite Bevorzugung der Mitte der Leberlappchen in duferst 
scharfer Lokalisation. Die Einwirkung auf die Einzelzelle ist 
dort auch eine viel intensivere als bei normalen Tieren. 

Auber diesen Veraénderungen konnten wir mit groBer Regel- 
miibigkeit parenchymatése Blutungen im oberen Darmabschnitt 
finden. Sie gehéren offenbar zu den regelméfigsten Zeichen 
der toxischen Wirkung des Phlorrhizins bei Eck-Tieren. Das 
Epithel ist in geringem Grade abgeschilfert, leukocytare In- 


') Fischler, Uber die Unterscheidung von Neutralfetten, Fett- 
siuren und Seifen im Gewebe, Centralbl. f. allg. Path. u. path. Anatomie, 


Bd. 15, S. 913, 1904. 
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filtrate fanden wir nicht. In den Nieren ist mikroskopisch eine 
leichte parenchymatdse Degeneration vereinzelter Epithelien der 
Schleife nachweisbar. 

Zweifellos sind unter den beobachteten Verianderungen 
die in der Leber die stiirksten und beanspruchen schon deshalb 
unser grOftes Interesse. Man darf darin ruhig einen sehr ge- 
wichtigen Hinweis auf das Vorhandensein von Einwirkungen 
auf die Leber selbst erblicken. 

Kommt dann noch hinzu, dab das klinische Bild ebenfalls 
auf die Leber hinweist, was nach den Schilderungen des Krank- 
heitsverlaufes und seinen Analogien mit anderen toxischen 
Leberwirkungen doch der Fall ist, so scheint es uns kaum 
zweifelhaft, daB eine andere Auffassung als die bisherige fiir 
die geschilderten Wirkungen des Phlorrhizins notwendig wird. 

Dafiir spricht vor allem, daB es einer gewissen Zeit bedarf, 
bis sich diese Zustiinde entwickeln. Es muf offenbar die Leber 
in erheblicher Weise veriindert werden. Man darf aber nicht 
annehmen, daf das Phlorrhizin als solches die besprochene 
Wirkung habe, sonst miifte man sie mit steigenden Dosen 
sofort erzielen kinnen. Das ist nicht der Fall und wir werden 
sehen, dai auch relativ sehr geringe Dosen des Glykosides 
dieselbe Wirkung hervorbringen k6énnen. 

Vor allem scheint uns daraus aber auch hervorzugehen, 
das man nicht noch andere Wirkungen des Phlorrhizins heran- 
ziehen muf, so solche auf das Zentralnervensystem. Wenn es 
sich um eine toxische Beimengung zu einzelnen Praparaten 
handelte, so wire nicht verstiindlich, warum einmal eine grobe, 
das andere Mal eine kleine Dosis dieselbe Wirkung hervor- 
bringen. Wir haben, um uns vor solchen Zufalligkeiten zu 
schiitzen, mit drei verschiedenen Praparaten gearbeitet und mit 
allen dreien die toxische Wirkung unter gewissen Umstiinden 
erhalten, worauf spiiter noch naher eingegangen wifd. Wenn 
man alle diese Griinde abwiégt, so muf man zu dem Schlusse 
kommen, dafi es sich um sekundire Einwirkungen durch Ver- 
underung der Leber handelt. Wie sind diese nun zu erklaren ? 

Sofort ist darauf hinzuweisen, daB die Ecksche Fistel 
hier insofern nicht die Hauptrolle spielen kann, als wir und 
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andere Untersucher auch bei nicht operierten Tieren das Krank- 
heitsbild auftreten sahen. Immerhin muf es auffallen, daB bei 
Eck-Tieren die toxische Einwirkung des Phlorrhizins viel 
leichter zu erreichen ist. Wenn es uns auch nicht gelungen 
ist, in jedem Falle bei den operierten Tieren die Intoxikation 
zu erzielen, so doch in einem sehr hohen Prozentsatz (ca. 80). 
Als eine Vorbedingung haben wir jedenfalls den Hungerzustand 
zu betrachten. Eigens dazu durchgefiihrte Untersuchungen 
zeigten uns, dal} bei ausreichender Fiitterung der Tiere die 
Phlorrhizinwirkung offenbar nie toxisch werden kann. In der 
allerdings spirlichen Literatur ist auch sonst dartiber nichts 
mitgeteilt. Es friigt sich, ob auf Grund dieser Uberlegungen 
eine Méglichkeit eines Verstiindnisses der Vorgiinge sich er6ffnet. 

Halt man daran fest, dafs die Grundwirkung des Phlor- 
rhizins darauf beruht, dafB die Verwertung des Zuckers not- 
leidet, so wird es nicht unrichtig sein, von diesem Gesichts- 
punkt aus den ganzen Vorgang niher zu betrachten. 

Wir sind daher so vorgegangen, daf} wir dem Blutzucker- 
gehalt unser Augenmerk zuwendeten. 

Nach allem, was wir tiber Leber und Blutzucker wissen, 
nimmt sie dabei eine dominierende Stellung ein. Vielleicht 
wird er iiberhaupt dauernd von ihr geregelt. Am deutlichsten 
manifestiert sich eine Beeinflussung beim Zuckerstich, bei dem 
eine Hyperglykiimie durch Ausschiittung des Leberglykogens 
entsteht, die ausbleibt, wenn kein Glykogen vorhanden ist. 
Die Moéglichkeit einer Uberschwemmung des Blutes mit Zucker 
kann also jedenfalls von der Leber geleistet werden. In gleichem 
Sinne sprechen Versuche von Frank und Isaac,') die bei 
Leberdegeneration durch Phosphorvergiftung nach Adrenalin- 
injektion keine Glykosurie auftreten sahen. 

Hier hiitten wir noch besonders der Versuche von 
Michaud?) zu gedenken, der bei Tieren mit Eckscher Fistel 
nach Adrenalininjektion ebenfalls in der Regel keine Er- 


') Frank und Isaak, s. o. 
?) Michaud, Uber den Kohlenhydratstoffwechsel bei Hunden mit 
Eeckscher Fistel, Verhandlungen d. Kongr. f. innere Med., 1911, Bd. 28, 


S. d61. 
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héhung des Blutzuckers fand und dies mit der partiellen Aus- 
schaltung des Hauptglykogendepots — der Leber — in Zu- 
sammenhang bringt. Michaud stellte auch fest, dab beim 
Ecksechen Hunde der Blutzuckergehalt sich in normalen Grenzen 
bewegt. Er verwendete zu seinen Bestimmungen die Knapp- 
sche Methode mit Enteiweifung nach Schenk. 

Wir kamen bei einer grofen Reihe von Blutzuckerbe- 
stimmungen nach Bertrands Methode in der Modifikation von 
Franck und Moeckel zu dem Resultate, daf} der Blutzucker- 
gehalt des Eckschen Hundes schon in der Norm meist herab- 
gesetzt ist. Unter 35 untersuchten Ecktieren hatten nur 15 
ganz normale Werte von 0,09—0,1°%/o. Alle Tiere waren bei 
vollem Wohlbefinden und mit gemischter, allerdings, wie es 
beim Eckhunde notig ist, geringer Fleischnahrung und _ vor- 
wiegender Kohlenhydratzufuhr, ernahrt. Die Mehrzahl der Tiere 
lieB Werte um 0,06 —0,08 erkennen. Man sollte erwarten, daf} der 
'ck-Hund unter diesen Bedingungen einen erhohten Blutzuckerge- 
halt habe, da ja Zucker ohne Vermittelung der Leber in den Kreis- 
lauf gelangt. Aber wie an anderer Stelle von Fischler schon 
dargelegt ist, ist die Leber fiir den gewohnlichen Zuckerstoff- 
wechseloffenbarnichtunumganglich. Ecktiere, welche hungerten, 
zeigten Werte von 0,05—0,06. 

Bei unseren Ecktieren, welche hungerten und gleichzeitig 
Phlorrhizin erhielten, tritt aber sofort ein anderes Verhalten 
auf. Der Blutzuckergehalt fallt alsbald und erreicht sehr niedere 
Werte von 0,03 und weniger in kurzer Zeit, wie sich aus den 
beigegebenen Tabellen ersehen lafit. Was aber das Allermerk- 
wurdigste ist, man findet unter Umstiinden gar keinen 
Zucker mehr im Blutserum. Nicht nur einmal haben wir 
diesen Befund erhoben, nein wiederholt, und dann fast regelmabig 
auch die schweren, nur als toxisch zu deulenden Zustinde 
gesehen, die wir oben beschrieben haben. [Diese Koinzidenz 
ist eine so auffillige, dafi man an ein zufilliges Zusammen- 
treffen nicht mehr glauben kann, sondern einen ursichlichen 
Zusammenhang vermuten muB. Dab der Blutzuckergehalt 
sinkt, ist ja bei Phlorrhizingaben selbstverstiindlich. Dab er 
aber in so exzessiver Weise heruntergeht und schlieflich ganz 
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verschwindet, ist bisher nicht beobachtet. Nun kommt dieser 
Zustand offenbar besonders leicht beim Tier mit partiell aus- 
geschalteter Leber vor, da wir ihn beim Hunger-Ecktier fast 
stets erreichten. Es darf also wohl ungezwungen angenommen 
werden, dai die partielle Leberausschaltung fiir die Unmég- 
lichkeit des Aufrechterhaltens des Blutzuckergehaltes verant- 
wortlich zu machen ist, oder mit anderen Worten, dab die 
Leber bei normaler Funktion einen regulatorischen Einflu8 auf 
den Blutzuckergehalt hat. Im Zusammenhang mit den oben 
mitgeteilten Tatsachen spricht der Ausfall unserer Versuche 
eine noch zwingendere Sprache. 

Ganz anders liegt die Frage, ob die beobachteten toxischen 
Zustinde in eine Abhingigkeit von der Leberveranderung oder 
etwa nur vom Schwund des Blutzuckers zu bringen sind. Dies 
mul sich experimentell feststellen lassen. 

Dazu war es vor allem nétig, zu zeigen, daf die Ver- 
minderung des Blutzuckers auf einem Schwund der Quellen 
des Blutzuckers tiberhaupt beruht, daB also auch die Glykogen- 
bildung notgelitten hat und daf es sich dabei um einen an- 
nahernd vollstandigen Glykogenmangel handelt. Damit wiirde 
zweifellos die toxische Wirkung des Phlorrhizins mit dem 
Schwund der Kohlenhydrate des Korpers in einen nahen Zu- 
sammenhang gebracht werden kénnen. In der folgenden Arbeit 
ist der Nachweis dafiir gefiihrt, dafi tatsachlich eine enorme 
Glykogenverarmung unter Hunger und Phlorrhizinwirkung statt- 
hat, sowie die toxischen Wirkungen beginnen. Vorher ist davon 
nichts zu finden, obgleich natiirlich auch da die Glykogenwerte 
nieder sind. In diesem Zusammenhang scheint es daher gar 
nicht mehr zweifelhaft, daB die Kohlenhydratverarmung die 
Ursache der auftretenden toxischen Zustiande ist. 

Mit dieser Feststellung verliert sich manche Schwierigkeit 
in der Auffassung der toxischen Wirkung des Phlorrhizins, so 
vor allem die, dafs es mit sehr verschiedenen Dosen des Gly- 
kosides gelingt, sie hervorzubringen. Wéihlt man die Appli- 
kationsart nach Coolen, also subcutane Injektion von 1,0 g 
Phlorrhizin in Ol, so kann man genau so gut die toxische 
Wirkung erhalten wie bei mehrtigiger Injektion von 2,0 g und 
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mehr pro Tag, also einer vielfach gréBeren Dosis. Liige die 
toxische Wirkung im Phlorrhizin selbst, so wiire dies schwer 
verstiindlich. Aber wenn man bedenkt, daf die Applikationsart 
nach Coolen fast ebenso sicher die Ausfuhr grofer Zucker- 
mengen garantiert wie die tagliche mehrmalige Injektion, womit 
die Zuckerverarmung in derselben Weise stattlinden kann, so 
versteht man vollkommen das anscheinende Faradoxon, dab 
kleine und grofe Mengen des Priparates gleich toxisch wirken 
kénnen. Vor allem verstehen wir aber, dafi der Hunger eine 
Vorbedingung fiir das Auftreten der Intoxikation zu sein scheint. 
Weiter verstehen wir, warum bei einer partiell ausgeschalteten 
Leber die toxischen Wirkungen viel leichter auftreten. Die 
Bedeutung der Leber fiir den richtigen Ablauf des interme- 
diiren Stoffwechsels kénnte kaum schéner demonstriert werden. 
Liegt sie nicht mehr voll im Blutstrom, so muB auch 
ihre zuckerabspaltende Fahigkeit notleiden, der In- 
toxikation ist Tiir und Tor ge6ffnet. 

Eine Reihe weiterer Griinde spricht aber fiir eine be- 
sondere Beteiligung der Leber. Da ist vor allen Dingen die 
verstiirkte Urobilinurie anzufiihren. Es ist ja klar, daBb der 
Eek-Hund stets Urobilinurie haben mu, da der Portalblut- 
strom, der ja stets Urobilin und Urobilinogen vom Darm mit 
sich fiihrt, unter Umgehung der Leber in die Blutbahn geht, 
die Leber also ihre normale Funktion des Herausfangens dieser 
Kérper aus dem Blutstrom nicht mehr so vollkommen aus- 
fihren kann, wie unter normalen Zirkulationsverhiltnissen, da 
sie nur vom Blut der Art.hepatica durchflossen ist, also ungeniigend. 
(Das ist tibrigens auch ein Beweis dafiir, daB die Blutversorgung 
der Leber mit dem Leberarterienblut allein eben nicht ge- 
nigt, die normalen Funktionen voll aufrecht zu erhalten.) 
Immerhin ist die Urobilin- und Urobilinogenurie des Eck- 
Hundes, wenn er sich sonst wohl befindet nie sehr erheblich, 
wenn auch stets nachweisbar. 

Wir ersehen aus diesem Verhalten, dah das, was Fischler') 
vor Jahren iiber die Bedeutung der Leber fiir das Entstehen der 


') Fischler, Das Urobilin, Hab.-Schrift Leipzig 1906. 
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Urobilinurie experimentell begriindet hat, von neuem sich be- 
stiitigt: die Reabsorption von Urobilin ist um so geringer, je 
weniger funktionell leistungsfaihig die Leber ist. Denn wenn 
die Leber des Eck-Hundes neue Schidlichkeiten treffen, so 
sehen wir eine bedeutende Verstérkung der Urobilinurie. Auch 
bei den mitgeteilten Phlorrhizinversuchen trifft dies vollkommen 
zu. An den letzten Tagen tritt eine enorme Urobilinurie, bei 
einigen Fallen mehr, bei den anderen weniger hervor, was wir 
nur mit einer Schiidigung der Leber zu erkléren vermdgen. 

So zeigt sich, daf das Organ viel weniger die Fahigkeit 
hat, die resorbierten Abbauprodukte des Bilirubins wieder zu 
verwerten und dai die Urobilinurie eben ein eklatanter Aus- 
druck dafiir ist. Mithin darf hierin ein Gradmesser fiir die 
Schidigung der Leber zu finden sein. Also auch hier der Hin- 
weis auf die Leber. 

Noch eine andere Beobachtung wies auf die Leber, das 
ist das Verhalten des Harnstoffes. Untersuchungen des Harn- 
stoffgehaltes bei Eckscher Fistel hat Fischler schon lange 
ausgefiihrt. 


Ks wurde dabei die Methode von Folin angewendet, die exakt 
ausgefiihrt sehr zuverlissige Werte ergibt. Von den Vorschriften Folins 
moéchten wir nur hervorheben, dafs sowohl die Erwarmung der Platte, 
auf der der Erlenmeyer-Kolben steht, sehr gleichmafig zu_erfolgen 
hat, als auch der Aufsatz grof und weit genug ist. Mit diesen Dingen 
steht und fallt die Methode. Leider versagt sie aber vollkommen bei 
zuckerhaltigem Urin. Dieser schiiumt so sehr, dafs ein Uberkochen un- 
vermeidlich ist, auch wenn man mit gréfter Vorsicht im Paraffinbad er- 
hitzt und somit jede Temperaturschwankung ausgleicht. Ein Ersatz des 
Folinschen Aufsatzes durch einen Kihler laft gleichfalls im Stich, da 
dann nicht die nétige Temperatur von 150° zu erzielen ist. 

Somit waren wir fiir unsere weiteren Bestimmungen auf andere 
Methoden angewiesen. Wir benutzten zunichst die von Henriques und 
Giammeltoft') angegebene Methodik, die nach Ausfallung des NH, und 
der tbrigen N-haltigen Produkte mit Phosphorwolframséure den Harn- 
stoff bei 150° im Autoklaven spaltet und den gebildeten NH, dann be- 
stimmt. Wir sind der Uberzeugung, daf§ man auf diese Weise sehr 
genaue Resultate erhilt. Das zeigen vor allem Doppelbestimmungen, die 


') Henriques und Gammeltoft. Einige Bemerkungen iiber Harn- 
stoffbestimmung im Harn, Skand. Arch. f. Phys., Bd. 25, 1911, S. 153. 
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mit der gréften Genauigkeit tibereinstimmen, wenn man geniigend lange 
Luft durchleitet. Es wire auferordentlich auffallend, wenn, was der 
Methode ja vorgeworfen wird, falls wirklich ungeniigende Spaltungen des 
Harnstoffes vorkiimen, sie sich nicht an Differenzen. in beiden Glas- 
rdhrchen bemerkbar machen wiirden. In keinen der: sehr zahlreichen 
Bestimmungen, woriiber wir verfiigen, hat sich etwas derartiges bemerk- 
bar gemacht. Wir empfehlen daher die Methodik auf das angelegent- 
lichste. Es ist natiirlich dafiir Sorge zu tragen, dafs die Ausfillungen 
vollstandige sind. Weiter sei bemerkt, dafs bei den zuckerhaltigen Harnen 
die quantitative Uberfiihrung der gebildeten Karamelniederschlige nur 
gut durch Auflésung in NaOQH-Lauge mdglich ist und dafs wir empfehlen, 
fiir die Luftaustreibung des NH, bei dieser Bestimmung NaOH-Lauge 
anzuwenden. Da wirklich alle anderen N-haltigen Produkte entfernt 
sind, so hat diese Modifikation, nach der wir die letzten unserer Experi- 
mente durchgefiihrt haben, ja auch keine Bedenken.’ Auch fiihrt sie 
etwas rascher zum Ziel als die Luftdurchleitung unter Sodazusatz. Die 
anderen theoretischen Bedenken, welche der Phosphorwoiframsiurefallung 
noch entgegenstehen, wollen wir und kénnen wir hier wnicht entkraften. 
Sie beruhen kekanntlich darauf, daf man ein Mitreifen von Harnstoff 
unter gewissen Bedingungen fiirchtet. 

Wir glaubten diese Bedenken dadurch umgehen zu kinnen, dah 
wir den Harnstoff gleichzeitig noch nach einer anderen Methode be- 
stimmten, von der diese Befiirchtung sicher nicht besteht, namlich der 
Moérner-Sjéqvistschen in der Modifikation nach Spiry.*') Nach allem, 
was dariiber bekannt ist, wird durch die ather-alkoholisch-barytalkalische 
Fallung Harnstoff sicher nicht gefallt, aber vielleicht auch noch der eine 
oder andere N-haltige Korper nicht, so daf§ eher mit zu hohen N-Zahlen 
fiir die Harnstoffbestimmung zu rechnen ist als mit zu geringen. Wenn 
man also in dem einen Fall (Methode Henriques-Garmmeltoft) viel- 
leicht zu geringe N-Werte als Harnstoff findet, in dem aaderen (Methode 
Moérner-Sjéqvist-Spiro) zu hohe, so ist zu erwarten, dafs eine Kom- 
bination der Methoden vor ernstlichen Fehlern bewahren wird. Grobe 
gleichlautende Ausschlige beider Methoden werden aber in die Be- 
urteilung der Vorginge der Harnstoffbildung eine Sicherheit bringen, wie 
man sie eben fordern mul, falls die Schliisse bindend sein sollen. 

Die Bestimmung des Harnstoffes nach beiden Methoden ergibt fir 
die Spirosche Methode durchschnittlich 5—10°/o héhere Werte als fiir 
die Henriques-Gammeltoftsche. Nur selten sind di¢ Werte nahezu 
gleich, gelegentlich erhielten wir auch nach Spiro étwas_ niederere 
Werte als nach H.-G. | 


‘) Spiro, Zur Methodik der NH,- und Harnstoffbestimmung im 
Harn, Hofmeisters Beiltrige, Bd. IX, S. 481, 1907. 
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Phlorrhizinwirkungen nach Experimenten an der Leber. 
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Die Tabellen geben dariiber Auskunft, daB wir bei den 
letzten Tieren mit beiden Methoden dieselbe Herabsetzung der 
Harnstoffmenge konstatieren konnten, wie friiher bei alleiniger 
Bestimmung nach H. und G. Nach dem Gesagten diirfte dieser 
Ausfall der Experimente keinen Zweifel an der Richtigkeit der 
friiheren Beobachtungen mehr zulassen, die Harnstoffbildung 
ist gegen Ende der Phlorrhizinwirkung vermindert und zwar 
oft recht betréchtlich. Es entzieht sich einstweilen unserer 
Kenntnis, warum diese Verminderung einmal stark, das andere 
Mal weniger stark ist. Weiter mu8 auch sofort auffallen, da’ 
nach einer dem Versuchsbeginn§kurz folgenden Senkung der 
Harnstoffwerte ein Ansteigen gleichzeitig mit dem Anwachsen 
des Gesamt-N statthat. Weiter zeigen die Tiere, welche nicht 
spontan gestorben sind, sondern bei Beginn der ersten Krimpfe 
getOtet wurden, nie so niedere Werte fiir Harnstoff, als die 
ersteren. Also erst gegen Ende der Phlorrhizineinwirkung tritt 
diese extreme Harnstoffverminderung ein. Es werden Werte 
erreicht, die 14—17°/o des Gesamt-N betragen, Werte, die 
in dieser Geringe bisher nie gefunden wurden. 

Nun ist darauf hinzuweisen, dah im Hunger an sich von 
verschiedenen Seiten iiber Verminderung des Harnstoffgehaltes 
berichtet ist. So teilt Brugsch!) Untersuchungen an dem 
Hungerkiinstler Succi mit, bei dem er eine Verminderung des 
Harnstoffes bis auf ca. 50°/o fand. Gleichzeitig war aber der 
NH,-Gehalt bedeutend erhéht bis auf 35°/o des Gesamt-N. 
Auch E. und O. Freund?) finden eine Verminderung des Harn- 
stoff-N, allerdings nur bis 69°/o (Mérner-Sjéqvist), dabei aber 
nur eine geringe NH,-Ausscheidung. Bénniger und Mohr?) 
aber fanden vermehrte NH,-Ausscheidung. In demselben Sinne 
spricht sich v. Noorden*) aus, dasselbe bestatigt Grafe.°) 


'! Brugsch, Der Eiweifizerfall im extremen Hunger, Zeitschrift 
f. exp. Path. u. Th., Bd. 1, S. 419, 1905. 

2) E. und O. Freund, Beitrige zum Stoffwechsel im Hunger- 
zustand, Wien. klin. Rundschau, 1901. 

‘) Bnniger und Mohr, Untersuchungen iiber einige Fragen des 
Hungerstoffwechsels, Zeitschrift f. exp. Path. u. Th., Bd. 3, S. 675, 1906. 
‘) v. Noorden, Handb. d. Path. d. Stoffwechsels, I, S. 517. 

’) E. Grafe, Beitrige zur Kenntnis des Stoffwechsels im protra- 
hierten Hungerzustand, Diese Zeitschrift, Bd. 65, S. 21, 1910. 
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Es scheint daher nicht zweifelhaft, daf im Hunger an sich 
eine Herabsetzung des Harnstoffgehaltes gefunden wird, dab aber 
der Grund dafiir in einer vermehrten Bildung von Saure und damit 
in vermehrter NH,-Ausscheidung besteht. Nur O. und E. Freund 
konnten dies nicht finden. Uberdies wurden nur bei protra- 
hiertem Hunger dieser Befund erhoben. Bei unseren Hunden 
tritt die Verminderung aber schon nach wenigen Tagen aut. 

In diesem Zusammenhange wird es nun recht interessieren, 
daf bei unseren Hunden eine Vermehrung des NH, in nennens- 
wertem Grade nie stattfindet. Hiufig bleibt der NH,-Gehalt 
vollig gleich, oder er sinkt sogar ab! An sich ist ja zu erwarten, 
daB der NH,-Gehalt nicht steigt, weil Tiere mit Eckscher Fistel 
nach den Feststellungen von Fischler und Kossow!’) auch 
unter Hunger und Phlorrhizin keine wesentliche Acidose be- 
kommen. Damit entfallt der Punkt, welcher nach unseren 
heutigen Anschauungen wohl ausschlieBlich die NH,-Vermehrung 
bedingt. Wir lassen es einstweilen dahingestellt, ob dieses 
Axiom allein geniigt, das Nichtanwachsen des NH, geniigend 
zu erkliren, und behalten uns weitere Feststellungen dariiber vor. 

Eines laft sich aber mit diesen in jedem Falle wieder- 
kehrenden Befunden bestimmt sagen, da’ nimlich die beob- 
achteten Intoxikationserscheinungen nicht auf einer Acidosis 
beruhen, wie v. Mering, der erste Beobachter der protrahierten 
Hungerphlorrhizinwirkung, meinte. 

Damit rollen wir aber die Frage nach dem Grunde der 
toxischen Wirkung des Glykosides unter Hunger von neuem 
auf. Nach den bisherigen Feststellungen ist das zeitliche Zu- 
sammenfallen mit dem volligen Schwund von Kohlenhydraten 
evident. Eine nachtrigliche Zufiihrung von Kohlenhydrat, wie 
es durch Nahrung mdglich ist, halt die einmal ausgebrochene 
schwere Intoxikation nicht mehr auf, ja auch die intravendse 
Zufuhr von Dextrose niitzt nichts mehr, wie die folgende 
Arbeit dartut. Diese Tatsachen lassen es unwahrscheinlich 
erscheinen, dafi in dem Fehlen der Kohlenhydrate selbst die 
eigentliche Ursache der Intoxikation erblickt werden darf. Es 
spielt offenbar nur das ausl6sende Moment, das als Vorbedingung 


') Fischler und Kossow, s. 0. 
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dafiir aber wohl unumgianglich ist. Das besonders leichte Auf- 
treten unter den Verhdltnissen der Eckschen Fistel weist 
auf die groBe Wichtigkeit der Leber als Zentralort der Aufrecht- 
erhaltung des Kohlenhydratspiegels hin und zeigt damit am 
unmittelbarsten die ausschlaggebende Tatigkeit der Leber im 
intermediaéren Stoffwechsel. 

Diese Uberlegung fiihrt aber im Verein mit den Beob- 
uchtungen iiber die Veranderungen des Harnstoffstoffwechsels 
zu der Vorstellung, dafii in der Bildung eigenartiger Eiweil- 
spaltprodukte oder vielleicht noch richtiger in ihrer un- 
genugenden Verarbeitung durch die Leber die eigentliche 
Ursache der Jntoxikation zu suchen sein diirfte. Die Griinde, 
welche geeignet erscheinen, diese Vorstellungen tiber eine reine 
Vermutung zu erheben, liegen einmal in dem Ausschluf anderer 
Moglichkeiten (Siéurevergiftung, Phlorrhizinwirkung als solche), 
weiter aber in der Konstatierung eines abnorm verlaufenden 
N-Stoffwechsels, endlich aber in der Beachtung des klinischen 
Bildes der Intoxikation, von dem wir schon friiher sagten, daf 
es an Krankheitsbilder der Leberinsufficienz erinnere. Bei der 
zentralen Liippchennekrose der Leber, die direkt mit Zerfall 
von Lebereiweif einhergeht, hat Fischler ganz die gleichen 
Bilder beschrieben und sie mit dem Eiweifzerfall in Zusammen- 
hang gebracht. Der Abgang blutiger Massen im Stuhl ist eine 
regelmifige Begleiterscheinung der  toxischen  Phlorrhizin- 
wirkung sowohl, wie auch der Lebernekrose (das Gesagte 
gill zunaéchst nur vom Hunde) und hat seine bekannte Analogie 
in der Enteritis haemorrhagica anaphylactica, die Schitten- 
helm und Weichardt festgelegt haben, als Ausdruck der 
Stérungen des Eiwei®abbaues. Eine anatomische Liésion der 
Leber ist aber ebenfalls aufer jedem Zweifel, wie eingangs 
dieser Mitteilung auseinandergesetzt wurde. So rundet sich 
die ganze Betrachtung auf die Vorstellung einer Stérung des 
intermediiiren Stoffwechsels und der Méglichkeit ihrer Lokali- 
sation in der Leber, namentlich da man von ihr weib, dah 
ihr die Harnstoffproduktion in vorwiegendem Mage zukommt 
und sie da eben versagt. Unmittelbar interessant ware es, 
wenn es gelinge, die Form, in der der N bei der starken 
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Verminderung des Harnstoffes erscheint, zu erkennen. Tast- 
versuche nach dieser Richtung sind schon unternommen, Mon- 
aminosdueren scheinen nicht wesentlich in Betracht zu kommen. 
(Weitere Mitteilungen uber diesen Punkt sollen alsbald er- 
scheinen und behalten wir uns vor.) 

Auf einen anderen Punkt sei noch eingegangen, namlich 
die Kérpertemperatur der ganz oder nahezu védllig kohlen- 
hydratfreien Tiere. Vorwiegend durch die Beobachtungen tiber 
Steigerung des Blutzuckergehaltes im Fieber veranlabt, sah 
man die Moglichkeit einer Erhéhung der K6rpertemperatur 
liberhaupt an den Blutzucker gebunden. Es war in den vor- 
liegenden Fallen von Kohlenhydratfreiheit der Tiere interessant 
genug, dieser Frage einiges Augenmerk zuzuwenden. 

Wie Hermann Freund an anderer Stelle schon mit- 
geteilt hat, regulieren unsere Tiere ohne nachweisbaren Blut- 
zuckergehalt in der Winterkalte ihre Temperatur vollkommen 
normal. Wichtiger erscheint aber noch die Tatsache, dab die 
Tiere erhebliche ‘Temperatursteigerungen bekommen, wenn 
sie in Krampfe verfallen. Wir haben Temperaturen tiber 39° 
Ofter gemessen, ja sogar 40,5°. Man wird aus dem Nichtnach- 
weisbarsein von Dextrose im Blut nicht etwa auf ihr volliges 
Fehlen schlieben diirfen, scheiden doch alle diese Tiere er- 
hebliche Mengen Zucker noch im Harn aus. Immerhin wird 
die Nachfrage nach Zucker in den Muskeln bei den allgemeinen 
Krimpfen eine sehr erhebliche sein, so erheblich, daB man 
sich vorstellen kann, dafi der Muskel vielleicht auch anderes 
Material zu seiner Funktion heranzieht. Diese Uberlegung sei 
erwéhnt, weil in ihr vielleicht ein Fingerzeig auf die Ent- 
stehung der abnormen Spaltprodukte des N-Wechsels liegt, wofiir 
wir den klaren Ausdruck in der Harnstoffverminderung haben. 

Auf alle Falle laé8t sich aus den Beobachtungen kon- 
statieren, daB ein Kérper ohne nachweisbare Mengen von 
Blutzucker und bei einem Minimum von Glykogengehalt nicht 
nur imstande ist, die Kérpertemperatur gegen starke Kilte 
(10 Stunden in der Winterkalte im Freien) zu halten, sondern 
auch noch erhebliche Fiebersteigerungen aufzubringen. 








Uber toxische Zustande bei Phlorhizinanwendung und ihre Be- 
ziehung zur volligen Kohlehydratverarmung des Organismus 
und zur Leber. 
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In der vorstehenden Abhandlung ist auf einen eigentiim- 
lichen Intoxikationszustand bei phlorhizinierten Hunden hinge- 
wiesen, der in der bisherigen Phlorhizinliteratur merkwiirdiger- 
weise fast ganz vernachlissigt worden ist. Nur v. Mering 
berichtet einmal tiber diesen Zustand und bringt ihn zum Koma 
diabeticum in Beziehung, da er B-Oxybuttersiiure im Harn fand. 
Sonst findet man in der Literatur aufer einer Bemerkung von 
Halsey und Lusk, die den Intoxikationszustand auf Verun- 
reinigung des Priiparates zuriickftihren, keine weiteren Angaben. 

Im hiesigen Laboratorium wurde die Untersuchung dieses 
Zustandes geradezu dringend, als man es unternahm, die be- 
kannte Fleischintoxikation der Eck-Hunde durch Eiweifzerfall 
hervorzurufen, wie er durch den Einflu{ des Phlorhizins beim 
Hungertier eintritt. Lief} man die Hunde hungern und gab 
ihnen gleichzeitig Phlorhizin, so konnte man fast regelmabig 
eine Intoxikation beobachten, deren Symptome in der vor- 
ausgehenden Arbeit ausfiihrlich geschildert worden sind. Man 
kénnte zunéchst an eine Intoxikation denken, die an die durch 
die Operation geschaffenen Verhaltnisse gebunden sei, aber 
schon v. Merings Beobachtung, die an einem Normaltier 
geschah, und auch weitere Beobachtungen dieser Art zeigen, 
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daB ihr der Normalhund ebenso ausgesetzt sein kann — aber 
was besonders betont sei — erst sehr viel spiter und schwerer. 
Also man hat nicht eine spezifische Krankheitserscheinung des 
Eckhundes vor sich, sondern einen Zustand, der durch die 
Ecksche Operation begiinstigt wird. Die Ecksche Operation 
bedeutet eine partielle Ausschaltung der Leberfunktion. Die 
Begiinstigung der Intoxikation kann nun eine reine Insufficienz- 
erscheinung der partiell ausgeschalteten Leber sein, die durch 
Degenerationsvorgiinge noch erleichtert werden kann, worauf 
die histologischen Befunde hinweisen. Man findet die Leber- 
zellen an Protoplasma verarmt und teilweise auch Kerndegene- 
rationen. Auffallig ist ferner ein starker Fettgehalt der Leber. 

Die Untersuchungen haben gezeigt, dai die Fettleber 
immer sehr arm an Glykogen ist. Dieser Umstand und die 
niedrigen Blutzuckerwerte, die bei dem Intoxikationszustande 
beobachtet wurden, legten eine Untersuchung der Glykogen- 
verhiltnisse nahe. 

Die Versuche wurden an Eckhunden ausgefiihrt. Sie 
wurden auf vollkommenen Hunger gesetzt bei gestatteter Fliissig- 
keitszufuhr und bekamen gleich am ersten Tage 1 g Phlorhizin 
in ca. 10 cem Olivendl subcutan injiziert. Diese Applikations- 
weise sichert eine lange Dauer der Phlorhizinwirkung. Durch 
die Versuchsanordnung sind verschiedene Faktoren gegeben, 
welche fiir sich einen EinfluB auf die Glykogenverhiltnisse des 
Korpers ausiiben. 

1. Verwenden wir Eckhunde, also Tiere mit partiell 
ausgeschalteter Leber. 

2. Stehen diese Tiere unter dem Einflufi des Hungers. 

3. Unter dem Einfluf des Phlorhizins. 

Uber die Glykogenverhiiltnisse bei Ec k hunden liegen einzig 
die Versuche von de Filippi vor. Er fand, daB seine Tiere 
nach ihrem relativen Gewicht und Gehalt an Glykogen eine 
Leber darbieten, welche der Leber von Tieren im Inanitions- 
zustand entspricht. Hingegen weist das Muskelsystem ganz 
normale Glykogenmengen auf. Diese Angaben lassen vermuten, 
da auch bei unseren Versuchen ein geringer Glykogengehalt 
der Leber zu erwarten ist. Anderseits kann man daraus keinen 
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SchluB auf die glykogenbildende Fahigkeit der Leber machen. 
Die Leber stellt ein Depot fiir das Glykogen dar, welches nicht 
zihe seinen Bestand festhalt, sondern ihn an die zuckerbediirf- 
tigen Muskeln weiter gibt. 

Uberblickt man die Resultate der Glykogenbestimmungen 
bei Hungertieren, so findet man, dafi selbst nach einer sehr 
langen Dauer des Hungers immer noch Glykogen im Korper 
vorhanden ist. Voraussetzung bei diesen Bestimmungen ist, 
da eine exakte quantitative Methode verwendet wird. Das 
Wort <glykogenfrei» ist ja von Pfliiger einer strengen 
Kritik unterzogen worden, und manche Anschauung iiber Gly- 
kogenfreiheit hat sich als Ergebnis von Versuchsfehlern er- 
wiesen. Ganz abgesehen davon ist der Ausdruck Glykogen- 
freiheit ein sehr relativer Begriff. Es kénnen momentan geringe 
Glykogenmengen vorhanden sein, ohne dafi eine Glykogener- 
schoOpfung des Organismus vorliegt. Es sei hier an die regene- 
ratorische Glykogenproduktion im Hunger erinnert, die doch 
beweist, daB das Glykogen ein Stoff ist, dessen Verlust der 
Korper mit allen Mitteln zu verhiiten sucht. Eine charakteri- 
stische Eigenschaft des Blutes liegt in der Bewahrung einer 
moglichst konstanten Zusammensetzung. Die Glykogenregene- 
ration im Hunger dient der Erhaltung des Blutzuckers. Das 
Blut zieht mit aller Zahigkeit den Zucker an sich. Erst aus 
dem Sinken des Blutzuckers kann man auf die jeweilige Bildung 
und die absoluten Mengenverhiiltnisse des Glykogens schliefen. 
Bierry und Fandard haben kiirzlich wieder die Glykogen- 
funde selbst bei langer andauerndem Hunger bestaligt. 

Die Frage Phlorhizin und Glykogenhaushalt des Organismus 
ist zurzeit nicht ganz klar gestellt, da man tiber das wahre 
Wesen des Phlorhizindiabetes noch nicht zu einer Einigung 
gekommen ist. So viel steht aber fest, daB es sich nicht, wie 
beim Diabetes mellitus, um eine Glykosurie infolge von Hyper- 
glykiimie handelt, die ja einen verstaérkten Glykogenumsatz auch 
in der Leber zur Voraussetzung hat. 

Glykogenbildende Funktion der Leber und renale Zucker- 
ausscheidung scheinen nicht direkt in Beziehung zu stehen. 
Auf diese Relation komme ich weiter unten noch einmal zuriick. 
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Die Versuche, welche sich auf Tiere erstrecken, die 
hungern und mit Phlorhizin vergiftet sind, zeigen, daB bei Ver- 
wendung der Pfliigerschen Bestimmungsmethode selbst nach 
langerer Zeit der Glykogenvorrat nicht erschdpft gefunden 
wurde. Weiter untenstehende Tabellen werden die Wirkung 
der einzelnen Faktoren der Versuchsanordnung auf die Gly- 
kogenverhaltnisse verdeutlichen. 


Wie schon oben erwiahnt, liefen wir die Tiere hungern und 
injizierten ihnen gleich am ersten Tage 1 g Phlorhizin in ca. 10 ccm 
Ql suspendiert subcutan. Es wurden jeden Tag die ausgeschiedenen 
Zuckermengen nach Bertrand bestimmt, ebenso besonders bei den 
3 letzten Versuchen taglich die Blutzuckerhéhe nach Bertrand in der 
Modifikation von Frank und Méckel. Die Tétung der Tiere geschah 
durch Chloroform und zwar einmal im vollkommen entwickelten Intoxi- 
kationszustand, sonst im Beginn des komatésen Zustandes, wenn die 
Pupillenreaktion erlosch. Zur Glykogenbestimmung wurde die abgekiirzte 
Pfliigersche Methode benutzt. Der Zuckergehalt der am Ende ge- 
wonnenen Lésung wurde nach Bertrand bestimmt. Es sei besonders 
betont, daf$ durch Arbeitsteilung die Zeit von der Tétung bis zum Ein- 
bringen in die Kalilauge aufs méglichste beschrankt wurde und héchstens 
ca. 5 Minuten betrug. Die Filtrierung wurde durch Zentrifugierung er- 
setzt; um mdglichst genau zu verfahren, wurde die Fliissigkeit tiber dem 
auszentrifugierten Bodensatz filtriert und die Filter ausgekocht. 


Bevor ich die Resultate wiedergebe, seien zur besseren 
Orientierung der Glykogenverhiltnisse unter den verschiedenen 
Bedingungen einige Werte tabellarisch wiedergegeben, die den 
Arbeiten Pfliigers, Bierry und Fandards, Kiilz’, Praus- 


nitz’ und v. Merings entnommen sind und als Vergleichs- 
werte gelten sollen. 


Glykogengehalt bei Hunger. 








ae Le ST. 








Zeit der Karenz | Glykogen der Leber 'Glykogen der Muskeln 
Tage | %o | %o 
28 | 4,43 | 0,1465 Pfliger 
38 | 0,018 » 
| | 
28 | 1,48 | 0,15 Bierry und 
Fandard 
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Zeit der | Karenz _ Glykogen der | Glykogen der 
Karenz §-+ Phlorhizin Leber |  Muskeln 
Tage | Tage Jo | %o 
4 | 7 1,55 | - 
2 | 5 0,14 | ~ Kiilz 
ae t mn. | -=— | 
— | 12 Spuren 0,3 | 
— | 8 0,1125 0,202 Prausnitz 
7 | 9 0,057 0,198 j 
6 | 1 0,35 0,35 |v. Mering 








Eigene Versuche. 


Glykogenbestimmungen bei Eck-Hunden zur Zeit der Phlorhizinintoxikation. 
a 











| Er- Zeit vom 
Leber |Muskeln) Herz ’ 
Bemerkungen “ | Versuchs- 
e r | nahrungs anfang 
| 8 8 8 zustand |pis zum Koma 
Hund Nr. 197, im voll ent- | | 
wickelten Koma getotet . | 0 0 | 0,134 gut 5 Tage 
Hund Nr. 225, 13200 g, im | 
Krampfanfall getétet. . | 0,01 | 0,05 | 0,23 —_ 7 > 


Hund Nr. 229, 10200 g, bei 
eintretend. Koma getétet | 0,03 | 0,01 |0,21 |mittelmaBig, 5 » 


Hund Nr. 203, 6500 g, bei 
eintretend. Koma getétet | 0,02 0,06 | 0,20 | gut ernahrt 6 >» 


Hund Nr. 196, 10600 g, bei 
eintretend. Koma getétet | 0,01 | 0,008 | 0,26 — 5 » 


Hund Nr. 234, 16500 g, im _— 
Krampfanfall getétet . . | 0,015; 0,009 | 0,22 ernahrt 3» 

Vergleicht man die letzte Tabelle, welche die Glykogen- 
Werte bei meiner Versuchsanordnung wiedergibt, mit den 
beiden vorhergehenden Tabellen, und beriicksichtigt man die 
kurze Hungerzeit von 3—7 Tagen, so mu8 man diese Werte 
als sozusagen verschwindende bezeichnen und kann schon 
hieraus den Schluf ziehen, daB dieser auffallend niedrige 
Glykogengehalt bei der Wichtigkeit des Glykogens als Zell- 
niihrstoff nicht ohne schédigenden Einflu$8 auf den Organismus 
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bleiben kann. Pfliiger macht in seinem Werk tiber das Gly- 
kogen darauf aufmerksam, daf der Glykogengehalt der Leber 
und Muskeln auferordentlichen Schwankungen unterworfen 
ist. Die oben angefihrten Tabellen lassen solche Unterschiede 
deutlich erkennen. 

Die Glykogenbestimmungen geben immer nur ein Moment- 
bild aus dem Glykogenbestand dieser Organe wieder. Kinmal 
findet man in den Muskeln mehr Glykogen als in der Leber, 
ein andermal ergibt sich das umgekehrte Verhalten. Die heutige 
Anschauung ist ja die, daB die Leber ein Glykogendepot ist, 
und wenn man sich die Leber als solches vorstellt, darf es 
nicht wunderlich erscheinen, daB solche Schwankungen auf- 
treten. Als echtes Depot muB sich die Leber méglichst reaktiv 
gegeniiber den Bediirfnissen ihrer Abnehmer verhalten. Sie 
darf nicht Glykogen zuriickhalten, auch bei reichlicher Zucker- 
zufiihrung, wenn die Muskeln dessen bediirfen. So darf es 
nicht wundernehmen, dali die Hungerleber bei Zuckerzufuhr 
nicht sofort Glykogen bildet, wie Ktilz und andere beobachteten. 
Das beruht wahrscheinlich nicht auf einer Unfihigkeit der 
Leber, Glykogen in diesem Zustand festzuhalten, sondern 
es ist so zu erkliren, dab die gr6Bere Bediirftigkeit der 
iibrigen Organe, vor allem sei an das Herz gedacht, be- 
friedigt wird. Es sei an dieser Stelle noch einmal auf 
de Filippis Befunde bei Hunden mit Eckscher Fistel hinge- 
wiesen. Die Hunde haben bei reichlicher Zuckerzufuhr eine 
Hungerleber, wiihrend der Glykogengehalt der Muskeln dem 
reichlich ernihrter Normalhunde entspricht. Er leitet daraus 
fiir das Normaltier ab, daf die Muskeln ihr eigenes Glykogen 
direkt aus dem Zucker darstellen, der entweder der Spaltung 
des Leberglykogens oder dem Verdauungstraktus entstammt, 
nachdem er die Leber durchstrémt hat und diese nicht im- 
stande ist, ihn ganz aufzuhalten, sei es, daB die Zuckermenge 
zu grof ist, oder dafi die Leber selbst schon mit Glykogen 
liberladen ist. Man hat sich das Verhalten des Glykogens 
beim Eck-Hund vielleicht so zu denken, daf die Muskeln 
inklusive Herz ihr Glykogenbediirfnis befriedigen — vielleicht 
auch iiber das notwendige Maf hinaus, wie Versuche ergeben 
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haben — und die Leber auf dem Wege der Arteria hepatica 
den Kestzucker deponiert. 

Phlorhizin und Hunger stellen ungeheure Forderungen 
an den Organismus, besonders in bezug auf das Glykogen. Wir 
haben bei unserer Versuchsanordnung eine durch Phlorhizin 
verstirkte Karenz vor uns, welche direkt eine Erschépfung des 
Organismus zunichst an seinem Glykogenmaterial und dann, 
weil ja dieses sich verausgabt, an seinen zuckerbildungsfihigen 
Hilfstruppen veranlabt. So erklart sich vielleicht auch die auf- 
faillige Konstanz der bei unserem Versuch gefundenen Glykogen- 
mengen, obwohl die Dauer des Hungers eine verschiedene war 
(3—7 Tage). Die Tiere wurden eben in dem Moment getotet, 
in dem sie sich in bezug auf ihr Glykogen in gleichen Verhiit- 
nissen befanden. Diese gleichen Verhiiltnisse sind in der fast 
volligen Verarmung des Organismus an dieser Substanz gegeben. 

Ich glaube, man geht nicht fehl, wenn man bei dem Ein- 
tritt des Komas, zu welcher Zeit ja meine Bestimmungen aus- 
gefiihrt wurden, eine fast vollkommene Glykogenliquidation 
annimmt. Eine Stiitze findet diese Behauptung in dem Verhalten 
des Blutzuckers, dessen Verhiltnisse besonders bei den letzten 
Versuchstieren gut iibersehbar sind. 

Fiir den Phlorhizindiabetes ist eine Hypoglykimie typisch. 
Zur besseren Illustrierung der Blutzuckerverhaltnisse seien 
wieder vergleichende Tabellen angefiihrt, die den KinfluB der 
verschiedenen Faktoren der Versuchsanordnung auf den Blut- 


zucker wiedergeben. 
Der Blutzuckergehalt des Eck-Hundes ist ungefaéhr normal, 


0,1—0,09. 
Blutzucker bei Karenz. 
Nach Bierry und Fandard. 


Hund 29 kg. Vor dem Versuch 0,08 °/o 
Nach 14tagiger Karenz 0,13 °/o 
» 24 » > 0,04°/o 


Blutzucker bei Phlorhizin und Nahrung. 


Versuche von Schlesinger und Czyhlarz. 
Bei 22 Bestimmungen an 7 Phlorhizinhunden lagen die Werte 
zwischen 0,06—0,14°/o. Es wurde niemals eine Zunahme beobachtet. 
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Normalhund bei Hunger und Phiorhizin. 


Blutzucker vor dem Versuch 0,09°/o. — Der Hund bekommt am 


16. I. 1g Phlorhizin in Olivenél suspendiert subcutan und hungert. 


Blutzucker am 17. I. 


Blutzucker und 


18. I. 0,060 °/o 
. 0,080 °/o 


— 
— 
—— 
. 
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0,045 9/0 
0,072 9/o 
0,10°/o 
. 0,072°/o 
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0,072°/o 1. Hungertag 
2. 


» 
» 
Zuckerausscheidung lait nach, 
bekommt wieder 1 g Phlorhizin. 
> 
» 
> Im Urin noch Zucker. 


EKigene Versuche. 


Harnzucker bei phlorhizinierten Eck-Hunden. 


Hund Nr. 229 bekommt am 6. Xil. Phlorhizin und hungert seitdem. 
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. Urinmenge _ Zucker Blutzucker 
™ ccm °lo | g °lo 
7. XI. 255 3,2 8,16 ~~ 
friih nachm. 
8. 400 3,7 15,08 0,09 0,07 
9. 360 4,57 16,45 6,07 — 
10. 560 47 26,32 0,04 — 
11. 570 4,1 23,37 0,00 — 
89,38 





Der Hund ist am 11. XII. 12 friih sehr hinfallig; Stuhlgang stark 
bluthaltig, 11/4 Uhr wird Blut entnommen. Bertrand-Bestimmung ergibt 


nur Eigenreduktion. 


Pupillenreaktion erloschen. Der Hund wird getitet. 


Sektion ergibt Fistel in Ordnung, starke Darmschleimhautblutungen. 
Hund 303 bekommt am 6. XII. 13 1 g Phlorhizin und hungert seitdem. 























Tag Urinmenge Zucker _ Blutzucker 
ccm %lo | g Ory 
7. XI. 85 6,2 | 6,27 0,03 
8, 460 3,9 | 18,03] 0,09 
9, 310 | 2.54 | 7,87] 0,056 
nachm. 
10. 220 0,256} 0,56 0,05*) | *) Hatte friih wieder 
11, 510 21 | 10,71] 0,02 1,0 g Phlorhizin 
19 310 5,3 | 16,58 0,00 bekommen. 
| 59,02 a 
”» 
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Gewicht am 8. XII. 6,600 g, am 11. XII. 5,200 g. Blutzucker am 
12. XII. friih auf O gesunken. Wahrend das Tier sonst sehr lebhaft war, 
wurde es an diesem Tage frith morgens auffallend ruhig, Kriimpfe waren 
aber noch nicht eingetreten, als es getétet wurde. Die Sektion ergab den 
Eindruck eines sehr gesunden Tieres. Die Organe hatten ein animisches 
Aussehen. Die Darmschleimhaut zeigte die typischen Blutungen. Die 
Fistel war vollkommen in Ordnung. 


Hund Nr. 234 bekam am 13. XII. Phlorhizin. Das Tier war stark 
abgemagert. Gewicht 12,500 g. 














Tae Urinmenge —_4ucker_——————s|_~—séBlutzucker 
: ccm % | g lo 
14. XII. 940 3,2 30,08 0,05 
15. 460 6,7 | 80.82 0,00 
| 60,90 


Der Hund bekam am Nachmittag des 15. XII. Krampfe. Blutzucker- 
bestimmung ergab nur Eigenreduktion. Das Tier wurde sofort getitet. 
Die Sektion ergab vollkommen fettfreie Organe und Fehlen des Unterhaut- 
fettes, ferner die typischen Darmschleimhautblutungen. Die Fistel war 
in Ordnung. 

Die Tabelle von Bierry und Fandard laBt ersehen, dah 
der Hunger schon eine Verminderung des Blutzuckers bewirkt. 
Im Anfang desselben bleibt er konstant, solange der deponierte 
Glykogenvorrat ausreicht, dann aber sinkt er ab. Vor giinz- 
lichem Schwinden schiitzt ihn der eintretende Kiweifizerfall und 
der dadurch gebildete Zucker. 

Fiir das Verhalten des Blutzuckers bei Phlorhizindiabetes 
sind vor allem die Arbeiten von Erlanden und Bang wichtig. 
Trotz der enormen Zuckerausscheidungen gibt das Blut nicht 
seinen gesamten Zucker ab. Bangs Untersuchungen beweisen, 
daB dieses Verhalten auf einem kompensatorischen Glykogen- 
umsatz in der Leber beruht. Die Leber produziert Zucker, welcher 
den Blutzuckergehalt unterhalt, was aber nach Erlandsen 
eine sekundire Regulierungserscheinung ist, da sich diese 
Zuckerproduktion nicht zu der vom Aderla8 bewirkten Zucker- 
produktion addiert. 

Bei den oben erwiihnten inkonstanten Glykogenverhialt- 
nissen ist der Blutzucker das einzige Mittel, welches uns einen 
Einblick in die zurzeit herrschenden Glykogenverhiltnisse er- 











Seapacin: 











Uber toxische Zustinde bei Phlorhizinanwendung usw. 69 


laubt. Bei unserer Untersuchung erreicht der Blutzucker Werte, 
welche unter 0,02°/o herabgingen, und beim Eintritt des Komas 
gab die Bertrandsche Methode nur noch Eigenreduktion, ein 
Zeichen der enormen Glykogenverarmung des Organismus, Selbst 
die Depots, welche den Blutzuckergehalt — der ja ebenso 
wie die Kaliumkonzentration innerhalb gewisser Grenzen mit 
grober Ziahigkeit festgehalten wird — sonst aufrecht erhalten, 
versagen. Nach Bang ist es die Leber nicht allein, welche den 
Blutzucker bildet, da zwar die Leberexstirpation ein Sinken 
des Blutzuckergehaltes mit sich bringt, aber doch nicht sein 
Verschwinden veranlafit. Diese Erscheinung mui man sich 
durch sekundire Depots erklaren. Diese sind noch nicht exakt 
nachgewiesen. Aber da nachst der Leber die Muskeln die 
glykogenreichsten Organe des Organismus sind, so kénnte man 
sie, teleologisch betrachtet, als sekundaére Depots ansehen. Wenn 
sie das Glykogen zu ihrer Funktion auch notwendig brauchen, 
so ware es nicht ganz von der Hand zu weisen — da sie, 
wie andere Versuche gezeigt haben, Glykogen iiber das augen- 
blickliche Bediirfnis enthalten kénnen —, da sie Zucker an 
das Blut abgeben, um die Funktion lebenswichtigerer Organe 
aufrecht zu erhalten, z. B. die des Herzens. Dali das Herz 
notwendig Glykogen braucht, ergibt sich aus dem zihen Fest- 
halten des Glykogens, wie es auch in meinen Bestimmungen 
zum Ausdruck kommt, eine Erscheinung, die ihr Analogon in 
der ungleichen Gewichtsabnahme der Organe im Hunger hat. 

Sind auch solche sekundére Depots vorhanden, so ergibt 
doch die Tatsache, daf bei normalen Hunden bei Hunger mit 
Phlorhizin nicht diese abnormen Blutzuckerwerte auftreten, 
unzweifelhaft, daB der Eck-Hund anderen Verhialtnissen 
unterliegt. Also ist der SchluB berechtigt, daB die par- 
tielle Leberausschaltung mit dem Blutzuckerbefund 
in Zusammenhang steht. Es miissen Verhiiltnisse vorliegen, 
in denen die sekundiiren Glykogendepots ihre Fiahigkeit, zur 
Aufrechterhaltung der Blutzuckerhéhe beizutragen, verlieren. 
Und das kann man sich so erkliren, da® dieser Beitrag zum 
Biutzucker von den Hilfsdepots nur erfolgen kann auf dem 
Wege z. B. fiir die Muskeln, Muskelglykogen, Zucker, Blut- 
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zucker, Das Muskelglykogen riihrt nun, wie oben dargelegt 
worden ist, entweder vom Leberglykogen her oder direkt vom 
Zucker, welcher die Leber passiert hat, ohne erst deponiert 
zu werden. Treten aber Verhiltnisse wie im Hungerzustand 
ein, wo schlieflich das aus primarem Zucker gebildete Glykogen 
schwindet, so wird der Zuckerbedarf durch den Ubergang von 
EKiweiB in Zucker gedeckt. Die Muskeln k6nnen jetzt ihren 
Glykogenbedarf nicht so unmittelbar decken wie friher, es 
mu erst an einem anderen Ort die Eiweif-Zucker-Verwandlung 
eintreten, und dann kann aus dem entstandenen Zucker das 
Muskelglykogen gebildet werden. Die Muskeln sind also bei 
diesen Verhiltnissen in ihrer direkt glykogenbildenden Fihig- 
keit beeintriichtigt, und das wird sich auch bei ihrer Zucker- 
beisteuer zum Blutzucker bemerkbar machen. 

Warum tritt nun aber gerade bei dem Kck-Hund diese 
starke Blutzuckerabnahme auf? Ist nicht vielleicht, da bei ihm 
die Leber partiell ausgeschaltet ist, daran zu denken, dal 
der zweite Modus der Glykogenbildung aus EiweifS mit diesem 
Organe irgendwie im Zusammenhang steht? 

Einer solechen Anschauung scheinen die Arbeiten von 
Pick und Frank und Isaak entgegenzustehen. Pick zerstorte 
die Leber partiell durch Saureinfusion und setzte die Tiere 
der Phlorhizinvergiftung aus. Da trotzdem die Zuckeraus- 
scheidung bestehen blieb, schlo®B er daraus, daf es fraglich 
sei, ob in Fallen, in denen die Zuckerbildung auf Kosten 
von zerfallendem Gewebematerial erfolgt, wie beim Phlorhizin- 
Diabetes, der Leber eine wichtige Aufgabe zugeteilt sei. Eben- 
so kamen Frank und Isaak durch die Beobachtung, daf trotz 
Phosphorvergiftung die Zuckerausscheidung noch bestehen bleibt, 
zu dem Schluf, daf8B diese Zuckerausscheidung nicht an die 
glykogenbildende Funktion der Leber gekniipft sei. Um unsere 
Versuchsergebnisse und die obiger Autoren vereinigen zu 
kénnen, bedenke man folgendes: Die renale Zuckerausscheidung 
im Phlorhizindiabetes verléuft ganz unabhéngig von der gly- 
kogenbildenden Fahigkeit der Leber. Sie ist, wie verschiedene 
Versuche gezeigt haben, scheinbar mit einer synthetischen Fahig- 
keit der Nieren verkniipft, und dann kann es nicht wunder- 
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nehmen, wenn bei partieller Leberschadigung die Zuckeraus- 
scheidung nicht sinkt. Ein indirekter Zusammenhang besteht 
nur durch sekundire kompensatorische Zuckerbildung aus 
Eiweif in der Leber. 

Daf nun der Eintritt des Komas mit dem starken Ab- 
sinken des Blutzuckers tibereinstimmt, legte die SchluBfolgerung 
nahe, die starke Glykogenverarmung des Kérpers mit dem Koma 
in kausalen Zusammenhang zu bringen und dann weiterhin der 
starken Zuckerverarmung durch intravenése Traubenzucker- 


injektion abzuhelfen. 

Dieser Versuch wurde an Hund Nr. 209 unternommen. Er bekam 
am 22. XI. 1,5 g Phlorhizin subcutan. Das Blut hatte am Nachmittag 
des 24. XI, 0,02°o Zucker, am 25. XI. bekommt der Hund nachmittags 
zwischen 4 und 5 Uhr heftige Krampfe, welche nur durch kurze Pausen 
unterbrochen sind. Die Krampfe gleichen vollkommen den epileptischen 
und sind von starker Salivation begleitet. Um ‘'/26 Uhr bekommt der 
Hund 260 ccm einer einprozentigen Traubenzuckerlésung injiziert. Kurze 
Zeit darnach werden die Krampfe merklich schwiacher und beschranken 
sich schliefilich auf Hals und Kopf, es besteht nur leichter 
Opisthotonus. 8 Uhr abends ist der Hund klar und krampffrei. 
Um 9 Uhr traten wieder Krampfe ein, welche sich alsbald verstairkten 
und bei der Injektion von ungefihr 450 ccm einer 5°/oigen Trauben- 
zuckerlésung noch andauern. Um ‘'/411 Uhr fand ich den Hund wieder 
vollkommen ruhig vor. Am Morgen des 26. XI. hat der Hund starke 
Salivation, aber keine Krampfe. Er bekommt mittels Schlundsonde 
Milch, die Salivation hért auf. Blutzucker 0,08°%o. Der Hund wird stark 
dyspnoisch. 

Um 10 Uhr erhalt er nochmals durch die Schlundsonde 280 ccm 
einer 10°/oigen Zuckerlésung. Temperatur hoch, starke Dyspnoe, keine 
Krampfe, keine Salivation, keine Zahnfleischblutungen, kein blutiger Stuhl, 
nachmitiags 4 Uhr nochmals Eingabe von Milch und Zucker. Die Halfte 
wird erbrochen. Abends 9 Uhr kommt der Hund ad exitum. Sektion: 
Herz im starken Kontraktionszustand, Magen stark gefiillt, Fistel in 
Ordnung, geringer Ascites, Blase wenig gefiillt, Gehirn ohne Verinderung, 
typische Phlorhizinleber. Trotz des letalen Ausganges ist die Besserung 
nach dem ersten Krampfanfall bemerkenswert. Der Hund hatte im ganzen 
ca. 25 g Traubenzucker intraveniés bekommen, der letzte Urin enthielt 
10,5 g Zucker. Die zweite Zuckerinjektion kam zu spat, es waren wahr- 
scheinlich schon toxische Verainderungen im Gehirn vor sich gegangen. 

Der Versuch ergibt, daB zwar zeitweilig eine deutliche 
Besserung zu beobachten war, aber daf einer direkten kau- 


salen Ableitung der Intoxikation von der Glykogenverarmung 
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Schwierigkeiten im Wege stehen. Dergleichen Erscheinungen 
sind nicht ohne Analogie, wie man aus dem Versagen der Alkali- 
therapie bei Acidosis weif. Man wird eben auslésende Ursache 
und eigentliches toxisches Moment zu unterscheiden haben. 

Nur soviel steht fest: man beobachtet unter der Ein- 
wirkung des Phlorhizins und des Hungers schwere Degenera- 
tionserscheinungen in der Leber. Die nachste Folge ist eine 
Stérung in der glykogenbildenden Funktion der Leber. Daf 
die Funktion der Leber gestort ist, ergibt sich auch aus der 
gesteigerten Urobilinausscheidung und der verminderten Harn- 
stoffbildung, worauf in der vorhergehenden Arbeit ausfiihrlich 
hingewiesen wird. Beim Eck-Tier wird diese Funktionsstérung 
natiirlich viel mehr ins Gewicht fallen. Die Folge der Funk- 
tionsstérung ist der tiefe Blutzuckergehalt. Die Glykogenarmut 
und das konsekutive Tiefsinken des Blutzuckerspiegels wire 
sonach nicht die Ursache des Intoxikationszustandes, sondern 
nur eine Begleiterscheinung resp. Vorbedingung desselben. 

Anderseits kann man sich aber auch die Vorstellung 
bilden, dafs die Gegenwart des Zuckers hemmend auf die De- 
generation wirkt, umgekehrt sein Fehlen die Degeneration zur 
vollen Entwicklung gelangen lift. Ftir diese Auffassung spricht, 
daf} nach Injektion von Zucker die Zahnfleischblutungen und 
der blutige Stuhl, also Hauptsymptome der Intoxikation, nicht 
auftraten. 

Eine weitere Stiitze dieser Ansicht ergibt die direkte Ab- 
hiingigkeit der Zeit vom Anfang des Versuches bis zum Aus- 
bruch des Komas von dem Ernéhrungszustand des Tieres. Hat 
das Tier geniigend Kérpersubstanz zuzusetzen, so wirkt diese 
iihnlich wie die kiinstliche Zuckerzufuhr hemmend auf die Aus- 
bildung des toxischen Zustandes. Umstehende Kurven veran- 
schaulichen deutlich diese Abhangigkeit. 

Besonders fallt die oben erwihnte Abhangigkeit beim 
Hund 234 auf, ein groBes Tier von 12500 g Gewicht, welches 
sich aber beim Beginn des Versuches schon in einem schlechten 
Erniihrungszustand befand. Schon 3 Tage geniigten, um seinen 
Glykogenbestand auf 0,01 fiir die Leber und 0,009 fir die 
Muskeln herabzudriicken, wihrend der in gutem Ernahrungs- 
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zustand befindliche Hund 203 erst nach 7 Tagen annihernd 
so niedrige Glykogenwerte erreichte. 


Blutzucker — Erniahrung — Zeit bis zum Koma. 


-- —~ ~ -~----- a a 
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* Bekommt wieder Phlorhizin. 
Abscisse: Tage; 0 Tag der Phlorhizininjektion und Anfang der Karenz. 


Ordinate: Blutzuckergehalt in Prozenten. 

Hund 203 gut ernahrt. 
~--------- >» 229 mittelmabig ernahrt. 
+++ + + + + >» 234 schlecht ernahrt. 


Kurz zusammengefaft sind die Resultate dieser Unter- 
suchung folgende: 

1. Unter Phlorhizinanwendung und Hunger sieht man 
toxische Zustinde auftreten, besonders leicht beim Eck-Hunde. 

2. Die Phlorhizinintoxikation des Eck-Hundes geht mit 
einer starken Kohlenhydratverarmung des Organismus einher. 

3. Eine Sekundirerscheinung ist ein abnorm tiefes Sinken, 
ja Verschwinden, des Blutzuckers, was voraussetzt, dal die 
Blutzuckerbeisteuer des Hauptdepots der Leber und der Hilfs- 
depots beeintrichtigt ist. 

4. Die Beeintriichtigung der Leberfunktion ist eine Folge 
der abnormen Beanspruchung, die unter Hunger und Phlorhizin 
an sich herantritt und besonders bei partieller Blutableitung 
(Cava-Porta-Anastomose) zum Ausdruck kommt. 

5. Das durch diese Momente bedingte Verschwinden des 
Blutzuckers ist synchron mit der Intoxikation. 
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6. Traubenzuckerinjektion vermag die epileptiformen 
Krimpfe der Intoxikation zeitweilig zu sistieren. 

7. Ahnlich wie die kiinstliche Zufuhr von Zucker wirkt 
ein guter Ernihrungszustand der Tiere. Die Zeit vom Anfang 
des Versuches bis zum Eintritt des Komas ist direkt abhiingig 


von ihm. 
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Zur Frage der Stickstoffretentionen bei Fiitterung von 
Ammoniumchlorid. 
Von 


E. Grafe. 


(Aus der medizinischen Klinik zu Heidelberg.) 
(Der Redaktion zugegangen am 5, Februar 1914.) 


In meiner ersten Mitteilung gemeinsam mit Schlipfer') 
iiber Stickstoffretentionen bei Fiitterung von Ammoniaksalzen 
zu einer kohlenhydratreichen, aber nahezu eiweiBbfreien Kost 
wurden 2 Versuche mit Ammonchloridzulagen angefiihrt, aus 
denen hervorging, da auch mit diesem Salze sich Stickstofferspar- 
nis erzielen lift. Besonders deutlich ging das aus dem Versuch 
Nr. | hervor. Immerhin bestanden erhebliche quantitative Unter- 
schiede gegeniiber dem sonst ausschlieflich benutzten Ammon- 
citrat, indem die Ketentionen mit dem anorganischen Salz 
auberordentlich viel geringer ausfielen. Weitere Untersuchungen 
iiber andere anorganische Ammonsalze und die Ursache der 
viel geringeren Stickstoffersparnis haben wir damals nicht an- 
gestellt. Inzwischen haben Taylor und Ringer,?) die unsere 
und Abderhaldens Angaben tiber organische Ammoniaksalze 
voll bestitigen und in einem wichtigen Punkte erweitern konnten, 
gezeigt, dafi auch Ammoniumcarbonat stickstoffsparend wirkt, 
und zwar stellte sich heraus, dai diese Wirkung nicht nur 
bei Kohlenhydratiiberernihrung, sondern sogar auch im Hunger 
vorhanden war. Neuerdings sind unsere Kesultate auch von 
Frank P. Underhill und Samuel Goldschmidt*) nachge- 
prift worden. Waéahrend sie beziiglich der organischen Ammon- 
salze zu dem gleichen Resultate kamen wie wir und unabhiingig 
von uns Abderhalden,‘) konnten sie bei Fiitterung von 
Ammoniumchlorid keine Stickstoffretention feststellen. Die ab- 
weichenden Resultate erklaren sie durch eine Kritik unserer 


') Diese Zeitschrift, Bd. 77, S. 1, 1912. 
?) Journ. of Biologic. Chemistry, Bd. 14, 5. 407, 1913. 
*) Journ. of Biologic. Chemistry, Bd. 15, S. 341, 1913. 
*) Diese Zeitschrift, Bd. 78, S. 1, 1912. 
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Methodik, ohne dabei etwas anderes anzufiihren, als was wir 
selbst iiber die grofen technischen Schwierigkeiten der ersten 
Versuche, die z. T. auch Underhill und Goldschmidt in 
ihren eigenen Versuchen nicht zu tberwinden vermochten, 
angegeben haben. Vor allem glauben sie, dafi der Katheterismus 
notwendig war. Wir haben die zwingenden (Griinde fiir diese 
Unterlassung in unserer Mitteilung zur Geniige auseinander- 
gesetzt,!) und dhnliche Erwigungen haben vermutlich auch 
Abderhalden und seine Mitarbeiter veranlabt, ebenso vorzu- 
gehen. Vor allem kam es uns darauf an, die ersten Versuche unter 
moglichst giinstigen Bedingungen anzustellen (starkes Wachs- 
tum, vorausgehender Hunger, starke Kohlenhydratiiberernahrung 
usw.). Dazu kamen aber nur ganz kleine Hunde, die noch nicht 
geboren hatten, in Betracht, und daf hier sehr leicht selbst 
bei sorgfiiltigster Behandlung eine Cystitis eintritt, ist eine all- 
gemein bekannte Tatsache. 

Wenn auch so eine genaue tiigliche Abgrenzung leider nicht 
moglich war, so gestattet doch der Vergleich der Durchschnitts- 
werte von Perioden aus mehreren Tagen geniigend zuverlissige 
Schliisse. 

Sieht man die von Underhill und Goldschmidt mit- 
geteilen Versuche durch, so zeigt sich, dab die Ursache fiir 
die Unterschiede zwischen den Resultaten dieser Autoren und 
unseren eigenen an einer ganz anderen Stelle liegt, als diese 
Forscher sie vermuten: das Ammonchlorid hat in diesen Ver- 
suchen niimlich ausgesprochen toxisch gewirkt, worauf tibrigens 
die Autoren auch selbst hinweisen. Die ausgesprochene Schadi- 
gung des EiweiBstoffwechsels bei den in Frage stehenden Ver- 
suchen kommt vor allem darin zum Ausdruck, daB die Stick- 
stoffverlustwerte der Nachperiode nach der Ammonchlorid- 
fiitterung z. T. sehr erheblich héher sind, wie in der ganz gleich 
angelegten Vorperiode. So steigt z. B. in dem Versuch Nr. 2?) 
der tiigliche N-Verlust der Vorperiode von — 2,26 g auf — 3,14g 
pro die, waihrend bei Ammonchloridzulage tiaglich — 2,30 g ver- 
loren wurden. Wollte man den durchschnittlichen Verlust beider 
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Perioden ohne Ammoniakzulage zugrunde legen, so wiirde sich 
sogar eine N-Retention von -+- 0,4 g berechnen. Allerdings 
scheint es mehr als zweifelhaft, ob hier eine derartige Be- 
rechnung gestattet ist. Auffallend bleibt immerhin, daf der 
toxische Einfluf{ des Ammonchlorids in der Nachperiode tiber- 
haupt erst zum Vorschein kommt. Dies wird, wenn tiberhaupt 
wohl nur zum kleinsten Teil durch eine sekundiire Ausschwem- 
mung vorher retinierten Ammoniaks erklirt, denn die Ammoniak- 
werte der Nachperiode bleiben dauernd hoch. 

Die Dinge liegen hier offenbar ganz iihnlich wie in den 
Versuchen mit grofen toxischen Dosen von Salpeter, die ich 
mit Wintz!) vor einiger Zeit mitteilte. 

Der grofe Unterschied der besprochenen Versuche von 
Underhill und Goldschmidt gegeniiber unseren friiheren 
Befunden ist darin begriindet, dai wir absichtlich unsere Ver- 
suchsanordnung so gewiihlt haben, dali das Ammonchlorid keine 
toxische Wirkung entfalten konnte, denn es ist selbstverstiind- 
lich, daB zur Entscheidung der Frage, ob auch mit anorganischen 
Ammoniaksalzen Stickstoffersparnis erzielt werden kann, Ver- 
suche, die eine toxische Schiidigung erkennen lassen, unbrauch- 
bar sind, 

In unseren beiden Versuchen fehlte dieser schidigende 
KinfluB, wie vor allem der Vergleich der Vor- und Nachperioden 
zeigt; in der ersten Reihe ist der tiigliche N-Verlust des K6érpers 
nahezu konstant geblieben (0,831 zu 0,847), ?} in der zweiten 
von 0,79 auf 0,71°) abgesunken. 

Da Underhill und Goldschmidt in ganz dhnlicher Weise, 
wenn auch mit viel weniger Kohlenhydraten, ihre Tiere ernahrt 
haben und auch annihernd die gleichen Mengen Ammonium- 
chlorid verfiittern, so erhebt sich die weitere Frage, warum 
in den Versuchen der amerikanischen Autoren das Ammoniak 


') Diese Zeitschrift, Bd. 86, S. 283, 1913. 

*) Die in Stab 15 unserer fritheren Arbeit berechneten Zahlen be- 
ricksichtigen nur die N-Abgabe des Korpers, nicht die Gesamt-N-Bilanz. 

°) Hierbei ist der 2. Tag, an dem ein Urinverlust wahrscheinlich 
war (leider sind im Druck die Fragezeichen hinter den N-Zahlen der 
Reihe fortgelassen worden), nicht mitgerechnet. 
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toxisch wirkte, wihrend in unseren Versuchen jede schiadigende 
Wirkung ausblieb. Ich vermute, dafi die Art der Darreichung 
des Ammoniaksalzes hier eine wichtige Rolie gespielt hat. In 
unseren Versuchen wurde das Salz in sehr stark verdiinnter 
Losung (1,0 gz—0,5 N in 500 cem Fiiissigkeit) in 2stiindigen 
Pausen in kleinen Portionen verfiittert, wahrend Underhill und 
Goldschmidt das Salz trocken in 3 Gelatinekapseln verfiitterten. 

Bei der Aufl6sung dieser Kapseln im Magen oder Darm 
entsteht aber eine starke Konzentration des Ammoniaks, die sich 
nicht ausgleichen kann, da das Ammoniaksalz auferordentlich 
rasch resorbiert wird. Die Konzentration, in der das giftige Salz 
in den Kreislauf kommt, spielt aber fiir seine Wirksamkeit eine 
sehr grobe, wenn nicht die ausschlaggebende Rolle. 

Die Konzentration sowie die in der Zeiteinheit zur Resorp- 
tion kommenden Mengen waren aber in unseren Versuchen 
zweifellos viel geringer wie in denen der amerikanischen Unter- 
sucher. 

Ob auf diese Weise die Differenzen in der Wirksamkeit 
in den verschiedenen Versuchen restlos erklirt werden, labt 
sich natirlich nicht sagen. 

Obwohl nach dem Gesagten meiner Ansicht nach die 
fehlende Stickstoffretention in den Versuchen von Underhill 
und Goldschmidt zwanglos durch die toxische Wirkung, die 
das Ammonchlorid in diesen Versuchen entfaltete, erklart wird, 
schien es mir doch wiinschenswert, unter giinstigeren Ver- 
suchsverhiiltnissen, wie sie bei unseren ersten Reihen bestanden, 
die Frage nach der Beeinflussung der N-Bilanz durch anorga- 
nische Ammoniaksalze noch weiter zu verfolgen. 

Die Versuche wurden am Menschen, am Hund und an 
Schweinen angestellt. 

Die Versuchsanordnung und die tabellarische Registrierung 
war im Prinzip die gleiche wie in den letzten Arbeiten von 
mir und meinen Mitarbeitern.!) Vor allem wurde Sorge dafiir 
getragen, dal niemals die Konzentration des Ammoniaks im 
Blut eine hohe war: die Salze wurden wie in den ersten Ver- 


') Vgl. die Arbeiten in dieser Zeitschrift, Bd. 77—88, 1912—1913. 
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suchen in stark verdiinnter Losung in einzelnen kleinen Por- 
tionen im Abstand von 1—-3 Stunden gegeben. 


1. Beobachtung Nr. I an St. (vgl. Tab. I). 

Es handelte sich um einen sonst gesunden Mann, der wegen 
dyspeptischer Beschwerden in der Klinik behandelt worden war. Er 
wurde, wie alle Versuchspersonen, an denen Stoffwechselversuche in 
unserer Klinik durchgefiihrt werden, streng isoliert, im Zimmer wurden 
an der Wascheinrichtung die Hahne abgeschraubt, die AustflufOffnung 
plombiert, das Fenster war ohne Dricker nicht zu 6ffnmen, an der Tir 
befand sich eine Alarmschelle, die sofort ein etwaiges Hinausgehen des 
Kranken oder den Eintritt Unbefugter zu der Versuchsperson der wacht- 
habenden Schwester verrat. Betont sei ausdriicklich, dal\ derartige Unter- 
suchungen nur dann vorgenommen wurden, wenn die Leute sich ausdriick- 
lich dazu bereit erklirt hatten. Niemals wurden sie eingeschlossen. Die 
Nahrung wurde stets unter der Aufsicht einer zuverliissigen, seil Jahren 
fiir derartige Versuche verwandten Schwester quantitativ genommen. Ins- 
besondere war jeder Verlust an Ammonchlorid, das in der das Hauptnah- 
rungsmittel darstellenden Citronenlimonade gelést war, vollstiindig aus- 
geschlossen. Die Citronenlimonade wurde in 14 Portionen stiindlich gegeben. 

Die Standartkost bestand fast ausschlieBlich aus Kohlen- 
hydraten und Alkohol. Der N-Gehalt schwankte zwischen 0,38 
und 0,40 g pro die. Der Kaloriengehalt war fiir den in volliger 
Bettruhe sich befindenden Kranken voll ausreichend (ca. 40 Kal. 
pro 1 kg). Die Nahrung wurde trotz ihrer EKintonigkeit withrend 
der 11 Versuchstage ohne Schwierigkeit genommen und ver- 
ursachte keinerlei Beschwerden. Trotz des ausreichenden 
Brennwertes der Kost nahm der Kranke in Ubereinstimmung 
mit zahlreichen anderen Versuchen an Menschen und Tieren') 
im ganzen 1,1 kg ab, wahrend der 3tigigen Periade mit Ammo- 
niumchloridzulage sank das Koérpergewicht um 1400 g, wie die 
Urinmengen (vgl. St. 9) zeigen, rief die Zulage eine erhebliche 
Diurese hervor. Ein Teil dieses Uberschusses (800 g) wurde 
in der Nachperiode dann wieder eingespart. 

Die 5tagige Vorperiode diente dazu, mit der gewiihlten 
Kost den Organismus auf einen tiglich anniihernd gleichen 
N-Verlust zu bringen. Die Abgabe am letzten Tag der Vor- 
periode betrug — 4,37 g N. Das Mittel der 3 letzten Tage 


war — 4,81 g N. 


') Vel. Grafe, Deutsch. Arch. f. klin. Mediz, Bd. 113, S. 1, 1913. 
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An den 3 Tagen der Hauptperiode erhielt der Mann tiglich 
als Zulage 2,78 g N in Form von Ammonchlorid. In der eis- 
kalten Citronenlimonade, die stiindlich in kleinen Mengen ge- 
reicht wurde, ging der Geschmack des Salzes fast vdéllig ver- 
loren. Trotz eines erheblichen Anstiegs der Diurese wurde 
am 1. Tage fast die Halfte des eingefiihrten Stickstoffs retiniert. 
An den beiden folgenden Tagen stieg mit einem weiteren An- 
schwellen der Harnmenge die N-Ausscheidung betrachtlich, blieb 
aber stets deutlich hinter dem N-Verlust der Vorperiode zuriick. 

In der Nachperiode lag der N-Umsatz (N Bilanz = — 4,17 ¢ 
pro die) etwas niedriger als am letzten Tage der Vorperiode, 
aber um 0,68 g hoher als in der Hauptperiode. 

So zeigt dieser Versuch, dab sich auch beim 
Menschen unter geeigneten Bedingungen mit Ammon- 
chlorid eine sehr deutliche N-Retention erzielen lift. 
Er bestiitigt also vollauf die friiher von Schlapfer und mir 
beim Hunde erhobenen Befunde. 

Um die Einwirkung der Ammoniakzulage auf die tig- 
liche Ammoniakausscheidung kennen zu lernen, wurde am 
letzten Tage der Vorperiode und den 2 ersten Tagen der Haupt- 
periode tiiglich die NH,-Ausscheidung nach Folin bestimmt. Ent- 
sprechend den Angaben von Underhill und Goldschmidt!) 
stieg die Ammoniakfraktion unter dem Einflu{i der Ammo- 
niumchloridzufuhr erheblich an bis fast auf das 3fache. Ein 
erheblicher Bruchteil des Salzes hatte den Korper anscheinend 
unveriindert verlassen. 

Im Gegensatz zu Underhill und Goldschmidt erschien 
aber der ganz iiberwiegende Teil des eingefiihrten Salzes nicht 
als Ammoniak wieder, was ich auf die weit giinstigere Form 
der Darreichung zurtickfiihren mochte. 


2. Beobachtung Nr. II an Hund Flora (Tab. II.) 


Taylor und Ringer?) haben vor kurzem gezeigt, dab 
eine Stickstoffersparnis durch Ammonsalze (Ammoniumcarbonat, 
Ammoncitrat und -acetat) auch im Hunger eintritt. Diese wich- 


) I. ¢. 
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tige Feststellung gab die Moglichkeit, die Versuchsmethodik 
fiir den Nachweis einer derartigen Wirkung be; Hunden wesent- 
lich zu vereinfachen, da eine Ubererniihrung mit Kohlenhy- 
draten nicht mehr unbedingt erforderlich fiir das Zustande- 
kommen der Stickstoffersparnis zu sein scheiat. 

Der grobe, kriftige Schiferhund, an dem Versuch Nr. 2 
mit Ammonchlorid ausgefiihrt wurde, hungerte zuniichst 7 Tage, 
vom 8. Versuchstage an wurde er tiglich morgens um 8 Uhr 
katheterisiert und die Blase mit warmer 3°/oiger Borsiéure- 
lésung ausgespilt. Im Anschluf8 daran bekam er 500 ccm 
warme physiol. Kochsalzlésung durch die Schlundsonde. Auf 
diese Weise gelingt es bei gesunden Tieren mit Sicherheit, die 
im Hunger bei geringer Wasseraufnahme zu leicht eintretenden 
voriibergehenden Retentionen von Stickstoff zu verhindern und 
taiglich eine ziemlich gleichmifige, kriftige Divrese zu erzielen. 

Nachdem die tigliche N-Zersetzung annihernd gleich grof 
geblieben war, erhielt das Tier 5g Ammonchlorid in Lésung 
(der N-Gehalt der Lésung war 1,395 g) in 2 Portionen mit je 
250 cem physiol. Kochsalzlésung durch die Schlundsonde. 

Die Eingabe fiihrte analog wie beim Menschen sogleich 
zu einer auferordentlich starken Steigerung der Diurese auf 
910—1400ccm gegeniiber 390—460ccm an den Vortagen. Dem- 
entsprechend fiel das Korpergewicht in den 2 Tagen um 1650g. 

Der N-Verlust wurde gegeniiber der Vorperiode mit —3,57 g 
sowohl wie der Nachperiode mit —3,46 g recht erheblich ge- 
ringer, er betrug am 1. Tag —2,855; am 2. —2,73g. In den 
beiden ersten Tagen der Nachperiode war die N-Ausscheidung 
annahernd ebenso grof, anscheinend handelte és sich aber nur 
um eine Retention, denn in den beiden folgenden Tagen wurden 
entsprechend grdBere N-Mengen entleert. 

Auch in diesem Versuche stieg (vgl. St. 11) die Ammoniak- 
menge in der Hauptperiode deutlich an, und biieb auch in der 
Nachperiode nach anfangs steilem Abfall noch leicht erhoht. 
Kntsprechend den friiheren Resultaten war also auch 
bei diesem Versuch trotz seiner ganz anderen Anlage 
eine deutliche N-Retention durch das Ammonchlorid 
eingetreten. Die Werte waren aber auch diesmal be- 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XC. 6 
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traichtlich geringer als in Versuchen mit organischen Ammoniak- 
salzen. 


3. Beobachtung Nr. III bei Schwein 27 (vgl. Tabelle III.) 


Die groBe Leichtigkeit und Einfachheit, mit der sich an 
Schweinen Fiitterungsversuche mit groBen Kohlenhydratmengen 
und Ammoncitrat durchfiihren lieBen, legte den Gedanken 
nahe, auch bei diesen Tieren den Einflu8 von Ammonchlorid zu 
studieren. Die Methodik war genau die gleiche wie in den 
friiheren Versuchen am Schwein. Bei Schwein Nr. 27 wurden 
absichtlich nur kleine Dosen, ca. 5 g, mit einem N-Gehalt von 
1,387 g verfiittert, und auch diese in starker Verdiinnung 
(1: 200) und in mehrfachen kleinen Portionen. Das Tier machte 
wahrend des Versuchs einen ganz gesunden Eindruck und fraf 
seine Nahrung stets quantitativ auf. 

In der initialen Hungerperiode von 9 Tagen sank das 
Korpergewicht von 18500 auf 13890 g, der tagliche N-Verlust 
im Harn betrug — 2,75 g im Durchschnitt. Die starke Kohlen- 
hydratiiberernahrung (c. 115 Kal. pro 1 kg) driickte den N- 
Umsatz auf —0,98 g pro die herab. Die Ammonchloridzu- 
lage mit 1,399 NH,-N wurde 12 Tage hindurch gegeben. 
Besonders an den ersten Tagen trat eine starke Diurese ein, 
die zu einer Gewichtsabnahme von 750 g fiihrte. Trotz der 
sofort eingetretenen starken Diurese wurde am ersten Tage 
der Hauptperiode nahezu '/, des verfiitterten Stickstoffs re- 
tiniert, sodaB eine positive Bilanz eintrat, am folgenden Tag 
wurde dann aber N wieder in Uberschu8 ausgeschieden. 
Am 7. und 8. Tage naherten sich die N-Bilanzen (mit — 0,08 
und -+- 0,09) dem Gleichgewicht. Im ganzen betrug in der 
Hauptperiode der N-Verlust des Korpers = 7,47 g oder 
— 0,62 g N pro die. Zieht man in Betracht, daf sicher am 
ersten Tage der Nachperiode noch eine Nachausschwemmung 
vorher retinierten Stickstoffs stattgefunden hat, so betrigt 
der tigliche N-Verlust — 0,70 g, das bedeutet aber gegen- 
liber der Vorperiode mit 0,98 g und der Nachperiode mit 
— 1,01 bezw. — 0,88 g eine deutliche, wenn auch geringe 
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N-Ersparnis. Von Wichtigkeit ist auch hier die Feststellung, 
daB der N-Umsatz in der Nachperiode keinerlei toxische 
Steigerung zeigt, sondern von annahernd der gleichen GréBe 
ist (— 1,01 bezw. — 0,88) wie in der gleichangelegten Vor- 


periode II (— 0,98). 
4. Beobachtung Nr. IV bei Schwein 23. 


In diesem Versuch wurden doppelt so grobe Mengen Ammon- 
chlorid gegegeben wie in dem vorigen Versuch (ca. 10 g mit 
2,78 g NH,-N).!) Obwohl die Nahrung wie vorher stets in mehr- 
fachen kleineren Portionen verteilt gegeben war, machte das 
Tier doch schon vom 4. Tage der Zulage an einen zunehmend 
kranken Eindruck und lag matt und elend in seinem Kafig, 
auch die Freflust lie® erheblich nach, so da an den beiden 
letzten Tagen der Hauptperiode eine Tagesration erst in zwei 
Tagen bewdltigt wurde. Dem ganzen Zustand des Tieres sah 
man an, daf hier das Ammoniaksalz zu deutlichen Vergiftungs- 
erscheinungen gefiihrt hatte, gleichzeitig fiel, im wesentlichen 
auch hier bedingt durch die groBen Wasserabgaben, das Gewicht 
in 8 Tagen um 1800 g. 

Sobald die Ammonzulage fortgelassen wurde, erholte 
sich das Tier rasch, fraB wieder gut und schon am 3 Tage der 
Nachperiode machte es wieder einen ganz gesunden Eindruck. 

Daf hier das Ammoniumchlorid auch die Stickstoffbilanz 
ganz anders beeinflubte wie in dem vorigen Versuch, geht aus 
Stab 15 der Tab. IV deutlich hervor. Der tagliche N-Verlust 
von — 3,79 g im Hunger minderte sich bei der starken 
Kohlenhydratiiberernéhrung auf durchschnittlich — 1,10 g in 
den letzten 5 Tagen der 2. Vorperiode, wihrend er in der 
gleich angelegten Nachperiode auf 1,38 g anstieg. Die héheren 
Zahlen sind im wesentlichen bedingt durch die starken N-Ver- 
luste in den 3 ersten, besonders aber am 2. Tage der Nach- 
periode. Ob hier eine sekundére Ausschwemmung vorher reti- 
nierten Stickstoffs vorliegt, aber eine schidliche Nachwirkung 
des verfiitterten Ammoniaksalzes, lafBt sich schwer entscheiden. 
Wichtig ist, daB bei diesem Tiere die Zulage von Ammonium- 


1) N stets in der wasserigen Lésung bestimmt. 
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chlorid wiahrend der Hauptperiode genau so gewirkt hat, wie 
in den erwiihnten Versuchen von Underhill und Goldschmidt. 
Die N-Verluste sind wahrend der Ammonchloridfitterung genau 
so grof wie in der Vorperiode. Eine N-Rentention ist also in 
diesem Falle nicht eingetreten. Unter der Annahme einer sekun- 
diren Ausschwemmung in den beiden ersten Tagen der Nach- 
periode wiirde sich sogar eine Steigerung des N-Umsatzes von 
1,10 (Vorperiode II) auf 1,36 (Hauptperiode) berechnen. 

Auf jeden Fall also ist in diesem Versuche der N-Haushalt 
durch die Ammoniumchloridzulage ungiinstig beeinfluBt, d. h. 
gesteigert worden, ein Befund, der den Angaben von Underhill 
und Goldschmidt entspricht und mir klar zu beweisen scheint, 
daB die GréBe und die Art der Darreichung des Ammo- 
niumchlorids von entscheidender Bedeutung fir ihre 
Beeinflussung des Eiweifumsatzes sind. Wdahrend 
kleine und mittlere Dosen in schwacher Konzentra- 
tion den N-Umsatz herabdriicken, lassen grofere ihn 
unverdandert oder steigern ihn sogar. Daf dies auch 
sonst ja in der Pharmakologie weit verbreitete Gesetz auch 
fiir Harnstoff und Salpeter gilt, wurde schon in friiheren Mit- 
teilungen') gezeigt. 

So sprechen die geschilderten Versuche deutlich zugunsten 
der oben gegebenen Erklirung fiir die Divergenz der Versuchs- 
resultate zwischen Underhill und Goldschmidt einerseits 
und Schlapfer und mir andererseits und zeigen, dab, ent- 
sprechend unseren friiheren Versuchen, sich tatséchlich auch 
mit Ammoniumchlorid eine N-Ersparns nachweisen lat, sofern 
man nur die Versuchsbedingungen richtig wahlt. 


». Beobachtung Nr. V. Reihe an Schw. 25 (vgl. Tab. V). 


Da Underhill?) gezeigt hat, daf nicht nur nach Fiit- 
terung von Ammoniumchlorid, sondern auch von Ammonsulfat 
die Ammoniakausscheidung im Harn und der N-Umsatz steigt, 





') Vgl. diese Zeitschrift, Bd. 86, S. 283; ebenda, S. 347, 1913; 
vgl. fiir den Salpeter auch Abderhalden und Hirsch, Diese Zeitschr.. 


Bd. 84, S. 189, 1913. 
*\ Journ. of Biolog. Chem., Bd. 15, S. 327 und 337, 1913. 
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teile ich einen Versuch mit, der in ganz analoger Weise wie 
die eben beschriebenen am Schweine durchgefiihrt wurde. Es 
sollte festgestellt werden, ob unter geeigneten Versuchsbe- 
dingungen auch mit diesem anorganischen Ammoniaksalz, mit 
dem bisher noch keine derartigen Versuche vorgenommen 
worden sind, eine N-Ersparnis wie mit Ammonchlorid und den 
organischen Salzen erzielt werden kann. 

Nach einer einleitenden 9tigigen Hungerperiode, in der 
das K6rpergewicht um 4850g und der Eiweiibestand um 27,47 g 
N (= 3,05g pro die) abnahm, wurde durch eine intensive Kohlen- 
hydratiiberernaéhrung der N-Verlust auf —1,00g pro die herab- 
gedriickt. In der 16tagigen Hauptperiode wurden zu der gleichen 
Kost tiglich 0,96g N in Form von Ammonsulfat hinzugefiigt. 
Das Tier zeigte keinerlei Krankheitserscheinungen, auch keine 
Abnahme seiner Freflust. Es verlor jedoch 1300g an Gewicht, 
wobei es sich, nach den Harnmengen zu urteilen, aber wohl im 
wesentlichen um die Ausschwemmung des in der 2. Vorperiode 
(Standartnahrung allein) retinierten Wassers (Gewichtszunahme 
1450 g) gehandelt hat. Der 1. Tag, an dem die Zulage gereicht 
wurde, zeigt wie so haufig eine positive Bilanz, die allerdings 
in der Folgezeit stets negativ bleibt und z. T. erhebliche N- 
Abgaben aufweist. Immerhin bleibt der durchschnittliche N- 
Verlust mit —0,85g um 0,15g hinter demjenigen der Vor- 
periode, und um 0,21g im Vergleich mit der Nachperiode zu- 
riick. In dieser war eine toxische Nachwirkung des vorher 
verfiitterten Ammoniaksalzes nicht zu erkennen, da der N -Ver- 
lust mit — 1,06 g pro die fast genau der gleiche war, wie in 
der gleich angelegten Vorperiode. 

Wenn somit auch eine gewisse Erniedrigung des N-Um- 
satzes durch die Zulage von Ammonsulfat eingetreten ist, so 
scheint diese doch zu geringfiigig, um auf diesen Versuch allein 
die Behauptung griinden zu kénnen, dai bei Ammonsulfat die 
Verhiltnisse prinzipiell gleich liegen, wie beim Ammonchlorid. 

Hier miissen noch weitere Versuche einsetzen, die auch 
auf noch andere anorganische Ammoniaksalze ausgedehnt werden 
miissen. Nur so lait sich die Frage entscheiden, wodurch die 
zweifellos vorhandenen quantitativen Unterschiede in der N- 
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Ersparnis zwischen anorganischen und organischen Ammoniak- 
salzen begriindet sind. Daf dabei die Tatsache, daf ein Teil 
des eingefiihrten anorganischen Ammoniaks in gleicher Form 
wieder den KOrper verlift, eine wichtige, wenn nicht ent- 
scheidende Holle spielt, ist nach den Untersuchungen von 
Underhill und Goldschmidt und nach den oben mitgeteilten 
eigenen Resultaten déuberst wahrscheinlich. 


6. Beobachtung Nr. VI. Reihe an Schwein 18. 


Dieser Versuch soll zeigen, dafi unter Umstinden auch 
mittelgroBe Dosen von organischen Ammoniaksalzen den Ei- 
weifumsatz toxisch beeinflussen kénnen. Das Tier verlor 
wahrend des Hungers in 6 Tagen 4750 g an Gewicht und 
27,51 g Protoplasmastickstoff (= — 4,585 g pro die). 

In der 7tigigen zweiten Vorperiode nahm das Tier 
550 g an Gewicht zu, der Eiweifumsatz wurde bis auf tag- 
lich — 1,22 g oder, wenn man den ersten Tag, an dem eine 
Einstellung auf das Minimum noch nicht erfolgt war, auslaBt, 
bis auf 1,11 g N herabgesetzt. 

Wahrend der 14t&gigen Ammoniakzulage von tiglich 
3,15—4,01 g N in Form von Ammoncitrat war im Vergleich 
mit zahlreichen friiheren Versuchen die N-Retention sehr viel 
geringer wie sonst, der N-Umsatz wurde nur auf tiaglich 
— 0,65 g oder bei Beriicksichtigung der sekundiéren Aus- 
schwemmung am ersten Tage der Nachperiode auf — 0,71 g 
herabgedriickt. Die téglichen Schwankungen der N-Bilanz sind 
auffallend groB. Sie bewegen sich in den weiten Grenzen von 
(+ 0,50 bis — 1,79 g). 

Ganz ungewohnlich und bisher bei organischen Ammoniak- 
salzen in mittleren Dosen noch nicht beobachtet ist die 
starke Steigerung des EiweiBumsatzes in der Nach- 
periode, in der das Tier einen tiglichen N-Verlust von 
— 2,01, bezw. bei Fortlassung des ersten Tages, an dem 
noch aus der Hauptperiode N ausgeschwemmt wurde — 1,92 
g N. Diese Steigerung der N-Ausfuhr um -++ 0,81 g gegentiber 
der gleichartigen zweiten Vorperiode dauert bis zum letzten 


: 
d 
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Versuchstage der QYtiagigen Periode an. Warum in diesem 
Versuche die gar nicht sehr groBen Ammoncitratdosen den 
N-Haushalt deletaér beeinfluBt haben, lift sich schwer sagen. 
Denkbar wiire, dafi der friihere erste lange Versuch, der vom 
3. Juni bis 25. August 1913 an dem Tiere mit Ammoncitrat 
und Harnstoff durchgefiihrt wurde,!) auf Wochen hinaus eine 
gesteigerte Empfindlichkeit des Tieres gegen Ammoniak ge- 
setzt hat. Eine allgemeine Schadigung infolge des friiheren 
Versuchs ist aber wohl kaum eingetreten, da das Tier in der 
Zwischenzeit (1 Monat) sein damaliges Gewicht fast ver- 
doppelt hat. (13050 : 25500 g.) 

Kine gewisse Analogie besitzt der Versuch mit einer 
Reihe, die Underhill?) an einem Hunde durchfiihrte. Wahrend 
Ammoniumcarbonat am hungernden Hunde zuerst keine 
Steigerung des N-Umsatzes hervorrief, trat eine solche ein, 
nachdem vorher Ammoniumchlorid gegeben war. Auch hier 
war anscheinend dadurch eine gewisse Empfindlichkeit gegen 
Ammoniak hervorgerufen. Auf jeden Fall beweist der mitge- 
teilte Versuch, dai auch mittlere Ammoniakmengen, an or- 
ganische Siuren gebunden, einmal den Eiweifhaushalt schidlich 
beeinflussen kénnen, wie es anorganische Salze und Salpeter 
schon in weit kleineren Mengen tun. 





1) Diese Zeitschrift, Bd. 88, 5S. 412 u. ff., 1913. 
*) The Journ. of Biolog. Chem., Bd. 15, S. 339, 1913. 
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Tabelle I (Fiitterungsversuch p 
“* | @ | F 
| | N-Gehalt | _ 
Ver- | Zusammensetzung N-Gehalt 
| | | Ge- der | 
suchs-| Periode | Datum | der der } 
| | wicht | Standart- 
tag | | Standartkost kost Zulagen 
| | | 
Nr. Okt. 1913] kg og g 
| | | T 
1 | 3.4. 62,5 300 g Rohrzucker + 50 g! 0,40 0 
| | Milchzucker in Form von| 
1'/e | Citronenlimonade, 
100 g Starke + 100 g Zucker 
in Form von Pudding, dazu | 
Vor- 100 g Himbeersaft, 
| 2 « 500 ccm Bouillon a. 
2 4.—5. | 61,8 |Nur die Halftedes Puddings,| 0,38 0 | 
| periode dafiir 25 g Zucker 
| | in Citronenlimonade mehr, 
| ferner 250 g Achaja 
3 5.—6. | 61,7 | desgl. 038 | 0 
| | 
4 | 6—7. | 61,9 | : | 038 | oO 
| | | | 
5 | 7.8. | 61,9 | » (0,38 0 
6 | | 8.—9. | 62,0 | > 0,38 | 2,78 gN J 
| ‘in Form von 
Ammon- 
| | | chlorid 
| Haupt- | in Citronen- 
| limonade | 
| gelost, 
| stiindlich in 
| | | kleinen 
| periode | | | Mengen 
| | getrunken 
7 | | 9.—10. | 61,8 | > 0,38 desgl. 
8 | 10.—11 | 61,5 | : 0,38 , 
| | | | | | '} 
9 | Nach- | 11-12. | 60,6 wie am 3.—4. Oktober | 0,40 | Oo | 
| | | 
10 | |12—13.| 609) » » 4-5 » | 0,38 | 0 
periode | | | | | 
11 | 13.—14. | 61,4 >» » 4—5. > | 038 | 0 
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ich git Ammonchlorid beim Menschen). 



























































"I 8 9 10 11 12 13 14 | 15 | 16 
(ie- Spezi-| 
alt pePeer] oN | Kot- N | | 
| samt- Urin- |fisches 'N-Bilanz | N-Bilanz Be- 
} N- | im ent- im | 
Ein- | menge Ge- _, pro die | pro Periode merkungen 
n Kot | leerung | Kot | ” 
fuhr wicht | 
} ' 
| 
g ccm g | 8 gs | g 
0,40 | 2275 | 1008 | 18,97 | 0,56 | — 19,13 |purchschnitt-| 
145 | | | . | 
li licher | 
feuchter | | N-Verlust | 
) Kot, | in den | 
| | 0,38 1850 | 1005 | 668, 40 ¢ | 0,56 | — 686 | 3 letzten | 
| | | _ 
| trocken | lagen | 
| | mit | | i | 
bod | a get ta] 
0,38 | 1530 | 1004 | 4,79 seas 0,56 io 4,97 | Vorperiode | 
2,26 g N | | 
0,38 | 1800 | 1005 | 4,90 0,58 | — 518 | =— 481 | 
eae . | P = | ; | .. | pro die | Im Harn 
0,38 | 1620 | 1006 | 450) 170 ¢ | | SF | 0,31 g NH,-N 
wll ais | 075 | 4007 | 560 | | ozo} — ag0| | Im H 
3,16 | 2075 | 5,6$ | 040 | — 2,93 | Pe or m Harn 
on | | Kot, | | Durchsc hnitt-|9 61 gNH,-} 
| | | | | licher | 
en- | 26 g | | N-Verlust 
"| | | | trocken | | in den 
in | | | | | 3 Tagen 
| | | mit | 
| | | | der | 
- | | 2 ow | ¢ ry] > 
3,16 | 2450 | 1007 | 6,64} 422 8 N| os | — 3.g9 |Hauptreriode, ty) Harn 
| | | | | = — 3,49 8 089g NH,-N 
3,16 | 2200 | 1007 | 6,39) 170g | 0,42 | — 3,65 Pre die 
—T i = hs feuchter |-— 
) | Kot, | | Durchschnitt-| 
/ 1 040 | 1970 | 1006 | 4,154 4, 2 | 0,42 | — 4,17 ‘licher N-Ver- 
| os | lust in den | 
0,38 | 1600 | 1003 | 2.85 | trocken | 042 | — 289 3 Tagen der} 
| | mit | Nachperiode | 
038 | 1760 | 1005 | 5,39J469 ¢ N| 0,43) — 5,44 | =—417¢ | ; 
™ ' pro die 
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1 2 | 3 4 5 6 
Ver- | N- 
| Ge- Fliissigkeits- | @ehalt 
suchs-| Periode , Datum Ernahrungsart der 
| wicht zufuhr 
{ Zu- 
ag | 
| lagen 
| 
Nr. | 1913 g g 
| | 
1-7 | 30. Sept. | 20 300) Hunger ad libitum 0 
bis 6. OKt. 
8 | 6.—7. 18 500 . 500 ccm physiolog.} 0 
| Kochsalzlésung 
Vor- | morgens per Sonde 
‘ | periode | 7.—8. 18 200 > Desgl. 0 
10 | 8.—9. | 18 100 . > 0 
| 
1 9.—10. | 17900 » > 0 
ar eee, |__| i 
12 10.11 17 850, 5 g Ammonchlorid | 5 g Ammonchlorid | 1,395 
in Lésung, in 200 ccm Wasser, 
Haupt- sonst Hunger dazu 300 ccm Koch- 
salzliésung, in 2 Por- 
periode tionen per Sonde 
13 11.—12. | 17 450 Desgl. Desgl. 1,395 
7 es : : 
14 12.—13. | 16200 Hunger 500 ccm physiol. 0 
Kochsalzlésung 
morgens per 0s 
15 13.—14. | 16000 > Desgl. 0 
Nach- 
16 _ 4 |14—15. | 16900 ' 200 cem physiol. | 0 
periode Kochsalzlésung 
per Sonde, 300 ccm 
Wasser spontan 
getrunken 
17 '15.—16. | 15800 > Desgl. 0 [ 
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| 11 12 | 13 14 15 16 
| N 
| | Gee Proj; | rae SS 
an NH,-N | _—— : N- N-Bilanz 
alt = Urin- . 4 at Kot- |im Kot | Pr die | 
N° im | = Bilanz | ro 
rie gine |MeMBE} im | | entleerung | durch- | ™ | 4 
“i _ | Urin | 'schnitt- Haaren pro die | Periode 
en fur Urin | lich | 
g jem] g | g ; ot. e Yu 
) 0 — —- i— ~- | — — | — _ | In den letzten 
| | 
| 3 Tagen 
) 0 480 4,305 | — |_ Keine 0,14 0,08 | — 4.525 | der Vorperiode 
| | Entleerung | 
) | | | tiglicher 
) 0 360 | 3,46 | 0,20 Desgl. 0,14 0,08 | — 3,68 N-Verlust 
) ( 390 | 338 | 012 Etwas 0,14 | 0,08 |—3,60 im 
| | 
: | geformter eee are 
Stuhl Durchschnitt 
— 3,57 
) 0 | 460 | 3,22 | 017} Keine 0,14 | 0,08 | —3,44 ; 
|_| |__| Entleerung, |e 
95 | 1395} 910 | 4,03 | 0,34 | Kein Kot | 0,14 | 0,08 |—2,855| N-Verlust 
im 
) Durchschnitt 
| | —2.79 g 
95 | 1,395| 1400 | 3,905! 0,59 | — desgl. 0,14 | 0,08 | — 2,730 pro die 
| | | 
— _—— gees l | a i —— a 
0 560 | 2,59 | 0,25 | Kein Kot | 0,14 | 0,08 |—2,81 | 
| | | In der 
| Nachperiod 
0 | 680 | 2,56 | 0,35 | Etwas oe | O02 |~a98 | Ore 
| Durchfall | durchnittlicher 
| 
0 440 | 3,83 | 0,40 | Kein Kot 0,14 | 0,08 | — 4,05 N-Verlust 
| — 3,46 g 
| pro die 
0 | 470] 399 | 0,36) desgl. | 0,14 | 0,08 |—421 
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Tabelle III (Versuchsreihe an Schwein 27: Verfiitterung — 








































































































1 | 2 3 4 5 | 6 7 8 
| } N-Ge- 
Ver- | G Zusammensetzung | — halt | N-Gehalt 
me ee » e- | alorien | 4. | 
suchs-| Periode atum der _pro 1 kg Sy} der } 
wicht | _ i 
tag Standartkost | (P@20gen | dart- | Zulagen | 
| auf 14 kg)| kost | 
Nr. | 1913 g g g 
| | Dezember| | | 
| | , -aq | Hunger, Wasser 
I | | 1.—2. 18 500 | nach Bedarf | 0 0 0 
2 | | 2—38. — | desgl. 0 | 0 0 
| | | | 
3 Vor- | 3.—4. sen | > 0 0 0 
| ; 
| 
4 |periode 1) 4,—5, — | : 0 0 0 
| | 
d | 5.—6 — | > 0 0 0 
| | 
6 | (Hunger) =, _ . 0 0 0 
| 
| | 
2 | 7.—8. -- > | 0 0 0 
| 
8 | 8-9. | — : : 0 0 0 
9 | | so > | 0 0 0 
| a | _# 
| | | 
| | 
10 | 10.—11. |13 850 Taglich: comme 0,17 0 
| |250 g Stirke, 
11 | Vor- | 11.—12. | —  |100 » Zucker, > 115 > | 0,17 0 \ 
rn | | _" | 25 » Butter, S146 0.17 0 
2 | periode a 118. | | 5»Knochenasche,” "? ” | © 
13 | 2. | — | =e, > 115 >| 017] 0 0 
'(Standart-| | 1 com Cibil, 
14 | | 14.—15. | _ | 5Tr. Eisenchlorid, , 115 » | 0,17 0 () 
| kost | | 1000 ccm Wasser, 
15 | ; 15.—16. | _- wochentlich : > 115 >» | 0,17 0 0) 
allein) | | 0,1 g Lecithin. 
16 | | 16.—17 | —_ » 115 » 0,17 0 ) 
| 
17 /17.-18.| — | > 115 » | 0,17 0 0 
| 
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1 
iner nicht toxisch wirkenden Menge Ammonchlorid). 
2 | 13 | 14 15 | 160 
N | | 
Kot ro die 
| P — | N-Bilanz N-Bilanz | 
N- | pro im Kot | Bemerkungen 
Rin- | | . (durch- | pro die | pro Periode | 
en | | Urin Periode | gechnitt- | 
fuhr ' 
| | lich) | 
g | ccm | g g | g g | 
0 1400 4,10 | 0,06 | —4,16 10 g Karmin 
| | 
0 560 | 2,66 Kot I 0,06 | —2,72 | N-Verlust | 
| 500 | 2,91 | 105 g 0,06 | —297 | im Hunger | 
0 | 1040 | 2,79 | feucht, | 006 | —2,85 | = 24,75 8 | 
| = | 
15 g Jory > | 
0 | 1050 | 2,80 | age. | ~ eee | Pee 
| | trocken | = — 2.75 g | 
0 | 1120 3,03 | . 0,06 -— 3,09 | 
| / mil | prodie | 
0 | 1020 | 235) | 0,06 | —2,44 | | 
| 0,44 g N | 
0 | 1050 | 2,02 | | 0,06 | —2,08 | | 
fot bine | | 
0 | 910 | 1,55 | | 0,06 | —1,61 | | 
— ae 5 | | | 
017 | 740 | 1,35 | | 0,08 | —1,26 1,0 g Karmin 
| Kot Il " N-Verlust 
017} 430 | 1,04 | 0,08 | —0,95 
| 79¢ mit der 
017 | 730 | 1,24 | 0,08 — 1,15 | 
| | feucht, | Standartkost | 
017} 560 | 1,01 | 0,08 | —0,92 
| | 16 g | = 781 ¢ 
017} 1070 | 085! ,. , 0,08 | —0,76 | : 
| trocken | pro Periode 
} | | 
0,17 950 | 0.69 | milf 0.08 — 0,60 | =~ — 0:98 g | 
U17 1100 | 0.74 | 0,69 ¢ N 0,08 — 0,85 | pro die | 
0,17 | 850 | 1,36. 013° —1,32 | | 
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Tabelle II]. | 
i | s | #—-+af es |#* +: = = 
| | | 
| |, Brutto- wie 
Ver- | Zusammensetzung halt |N-Gehalt | 
| | Ge- | kalorien ils 
suchs-| Periode | Datum | der pro 1 kg der 
| -wicht | . Stan- 
tag | | | Standartnahrung | (bezogen | dart- Zulagen 
| | | auf 14 kg)) kost 
| 
Nr. | 1913/14 g g g 
‘Dezember. | | | | 
18 | 18.--19. |14 350 | wie vorher ca.115Kal., 0,17 |1,387 g N 
| | —_— von 
Haupt- | | aia 
| | (in 20 Joiger 
periode | Lisung) 
19 | 19.— 20. [= > » i» 115 » 0,17 desg. 
x») | Zulagen | — > > > 115 » | 0,17 | 
| 
21. | von | 1...) >» > 115 >» | 0,17 | 
22 | Ammon- | 22.—23. | — | > >» > 115 > | O17 | > 
o3 .. | 293.—24.; — | > '> 115 » | 0,17 | > 
| chlorid | | | 
24 i 24-25.) — | > > '> 115 » | 0,17 | 
zur | | | 
25 | 26.88.) — | |> 115 >| 017|) >» | 
Standart- | | | : 
2% | | 26-27.) — | > 3 > 115 >| 0,17 2 
a7 | Kost | 9798 | — » 115 > | 0,17 | 
| | 
28 | 28.29. | — > > 115 > | 0,17 > | 
29 | 29.30. | — > > » 115 >| 017) >» | 
30 30.—31. |13600| wie vorher _|ca.115Kal.| 0,17 | 0 
l | 
‘ | | Si. Dez. | . . - | () 
31 | bis i.Jan, | ° 115 ai 
9 | ott | Se | I » > > 115 >| 017} 0 
| 
33 ) 2-3. | — | > > > 115 » | 0,17 0 
, , d | 
rr ee a > 115 >| 017| 0 
| | 
35 | | 4—5. | — > > > 115 >» | 0,17 0 &§F 
a) D.—6b | — » > » 115 > 0,17 0) 
37 6. 14100. = ; — | = — 











If], 


alt | 


g N 
i:von 
On- 
id 
olger 


ng) 


rl. 
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ortsetzung. 
9 | 10 | 1 | #12 | 2B 14 6 @6| 16 
= | N Kot | = . 
samt- |) Urin- | P N-Bilanz N-Bilanz | 
\- im pro | im Kot | Bemerkungen 
pin- | Menge (durch- | pro die | pro Periode | 
wi Urin | Periode | schnitt- | 
fuhr - | 
| lich) 
g | com | g g | g g 
| | 
156 | 1080 | 1,038 0,08 +- 0,45 1,0 g Karmin 
| N-Verlust 
| 
136 | 1170 | 2,98 | Kot Il | 0,08 — 1,50 des Koérpers 
156; 9380 | 1,71 | 97 8 0,08 | —0,23 | bei Zulage 
1,56 900 | 2,36 | feucht, 0,08 —- 0,88 | von Ammon- 
156 | 1080 | 260} 9 g 0,08 — 1,12 chlorid 
6 730 | 1,94 — 0,46 
156 | 1060 | 1,56 0,08 — 0,08 
mit pro Periode | 
156 570 | 1,39 | 0,08 +- 0,09 | 
— 0,99 g Nj = — 0,62 gN | 
156 870 | 2,38 | 0,08 — 0,90 | 
156 | 1060 | 2,07 | 008 | —o0s9 | Prode | 
| | | 
1.56 | 810 | 2,17 | 0,08 — 0,68 | 
16 | 720 | 1,94 | 041 | —0,49 | 
.: = i. | pene 
17 | 95 - = | pili es 
17 | 750 | 1,91 Kot IV 0.05 1,79 N-Verlust (1,0 g Karmin 
, . des Kérpers | 
17 | 1300 1,21 97 ¢g 0,06 — 1,09 bei Standart- 
‘s - ‘ kost allein: | 
c ; — 7 
M7) 1170 | 0,99 feucht, “— —— | 7,07 g N 
7} 320 | 0,84 0,05 | —0,72 | pro Periode | 
| 14 4 | = — 1,01 g | 
iv | 1070 | 1,12 0,05 — 1,00 pro die | 
a) oe | , | trocken . _. | (oder bei Fort- | 
Y17 | 860 0,84 0,00 — 0,72 lassen des 
7 | 900 | 0,94 | ™ G08 | -~@pe | Sree 
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Tabelle IV (Versuchsreihe an Schwein 23 
41 | 2 3 4 5 6 [7] 8 F 
| | | Brutto- N- | | 
Ver- | | | kalorien |... _,,. 
| | ; Zusammensetzung | ™ | Gehalt) N-Gehal 
Ge- ~ | der der 
suchs- | Periode | Datum | Nahrung i der 
tag | | Pro * 88 | dart- Zulagen 
| Standartnahrung  (bezogen | ) 
| auf 11 kg 
Nr. | 1913 g |Gewicht)| g g 
| | | | Bis 
'Sept./Okt. | | 
I lags Hunger, 
i | wt. | is 300' Wasser nach Bedarf ° 0 0 
2 | eee Desel. 0 0 0 
Vor- | | 
iat ' 
periode I | 
4 | (Hunger) | 3.—4. | — | ’ 0 0 0 
5 | 4.—5 — > 0 0 0 
6 | - 2 > 0 0 0 
| 
ho | |) 
: | 6.—7. | 11650 Tiglich: ca.140Kal.| 0,15 | 0 
P | — 200 g Starke, 0.45 0 
| Vor- | 2—8. — 125 » Zucker, | » 140 >» mi) 
periode II | 25 » Butter, ? 
| | 8.—9 — | 5» Kochsalz, > 140 >| 0,16 0 : 
(Standart-| | 5 » Knochenasche, : 
10 kost | 2:10. | 5 Tr. verd. Eisen-| » 140 » | 0,15 0 
; | chloridlésung, 
asia | : 
11 ohne | 10.11. | 11650) 1 ccm Cibil, >140 >| 015) O | |) 
zu) ) 1000 » Wasser, : 
Zulagen) | vs i die 
12 r= cae ferner wochentlich 1» 140 >| 0,15 0 | 
| | Ol g Lecithin | : 
| | | ; 
| i 
13 t= os 1,140 >| 015| O |e 
| | | | ; 
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23) yorfiitterung einer grofBen Menge von Ammonchlorid. 
= g9 | 10 | 11 12 13 14 | 15 16 
j | | | 
| 7 N 
(re- | ; 
hal ee | N | Kot | pro die N- | . 
samt- | Urin- } | ia ied | | N-Bilanz 
or N- | im pro |. Bilanz | Bemerkungen 
re | (durch- | — 
bine meng ate a . _ | pro Periode 
gen _ | Urin | Periode | schnitt- | pro die | 
fuhr | ' | 
ull | lich) | | 
z g cm | g | 2 a a | 
memes u u 
) 9 | 1100 | 8,73 | 0,09 | —8,82 1,0 ¢ Karmin. 
| | Kot I: Gesamt- 
) 0 | 1330 | 2,78 | 186 g 0,09 | —2,87| N-Verlust 
) | | | feucht, | im Hunger 
) ny) | ORC iia ,09 | —2€8 
0 | 1070} 2,59] 93 » 0,09 | — 2,68 92.77 « 
| trocken | | . — 
0 0 | 900) 2,14 | ) Cf. |, ere | 
—: a | ' , _ _| 
| | ; | | = —43,79 g N| 
() | ‘ | Po | 0,56 vg N ‘ 9 er 
() 920) | 2.76 0,09 a 2,85 | pro die 
| | | 
0 0 | 580] 3,21 | | O,1 | —3,32 
| | | 
} | oo 
0 015 | 320] 1,69 | oa7 |—see| "ome 1,0 g Karmin. 
| Gesamt- 
0 foss | 1040 | 1,49 | que |i ee 
15 | 104 ae. ee | ~~ *9" | von 1,05 g N 
| | (iesamt- 
o | VRE ow | 
0 0,15 | 1130 | 1,07 | beam 5 | 027 |—1,19|  N-Vertust 
0 (0,15 1130 | 0,94) 59 ¢ | 027 | —1,06] pro Periode | 
| trocken = —1,29¢g N| 
0 19,15 | 850} 0,95} mit | 0,27 | —1,07 pro die | 
i 1.950 « NI oder bei | 
: Bad " es Yay 7) ry 
O 470,15 1040 | 0,89 | | or |~aeg) eee 
der beiden | 
0 ae oor | ersten Tage | 
0,15 | 790 | 1,10 0,33 | —1,28 | 
, = = — 110 g. | 
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Tabelle IV. 















































i {| 2 | @-7 4 Y 5 | #* | 7] 8 
| | | | | zd | 
a | | a | age | 
ore | | orien IN 
= | | G | Zusammensetzung | d Gehalt N-Gehalt 
| | — 7 | er der | 
suchs-| Periode | Datum | | F | Nahrung | h | der } 
| wicht | er aie deliaae! Stan- | 
tag | | | B © | dart- | Zulagen 
| | | Standartnahrung (bezogen | yo | 
| | | auf 11 kg | 
Nr. | 1913 | ¢g | Gewicht) 1 g | g 
| Oktober | ; | | 
14 | 13.—14. | 11600, Standartkost, ea 140Kal., 0,15 | 2.78 g N 
| wie vorner | jin Form von | 
| | | Apenon- 
¢ 2 | | ‘hiorid 
aii | . | | ™ poll 
15 | periode | 14.—15.| — | desg]. | > 140 » | 0,15 | desgl. 
| ; | B 
16 | (Zulage | 15.—16.| — > }> 140 » | 0,15 » @ 
} von | | | 
sie | 16.—17.| — | > > 140 » | 0,15 
| Ammon- | | | 
18 | chlorid | 17,18. | 10400 »140 >| 0,15] > 
zur | | 
| sb! -— » » 14 — 5 > 
19 | ctandart- | 18.—-19. | 140 » | 0,15 
20 | mont) | 19.—20.| — | { Tagesportion | | 
| iy in 2 Tagen ¢/>140 >| O45) > 
21 | 20.—21. | 9 850 | gefressen | ’ 
- reac | 7 7 oy —— ii 
| | Standartkost r 
»\« | :. ie __ 9S rf ‘ } ; as 4 | J i 
22 | 21.—22. | 9800) +6 frither tiglich ca.140Kal.| 0,15 0 
| 
9: 99 __ 9 gaa: “o > > 5 
23 ite 22.—23. desgl. | 140 0,15 0 
24 | periode | 23.—24.| — > > 140 » | 0,15 0 
oa | 7 hee) > >140 >| 015] 0 
r 
96 | Yor | o5~96.| — . »140 >| 015] 0 
_ | ) 
97 |periode Il) 96 __97, | 10500 ' »140 >| 015} 0 
28 | 27,—28. | — > > 140 > | 0,15 0 
29 | 28.—29. | 10 600) > i 140 » | 0,15 | 0 
i | | 
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11 12 13 14 | 15 16 
| N | 
Ge- ; 
| | y | Kot |prodie] neo] 
samt- | Urin- | | so | N-Bilanz | 
N- im | pro } Bilanz | | Bemerkungen 
,. menge | | | (dureh- | pro Periode 
Ein- °"| Urin | Periode | schnitt- | pro die | : 
fuhr | | . | 
unt | lich) | 
g ; cm| & 2 x g | 
| | | 
2.93 | 1380 | 3,14 | 0,16 | —0,37 | 1,0 g Karmin. 
| | | Bei einer | 
se 
|  —s-|- Kot TIT: _ Gesamt- | 
2.93 | 1030 | 3,56 0,16 — 0,79 
| | 262 g ae N-Einfuhr 
993 | 1130 | 2,20 | 0.16 | + 0,57 
| | feucht, von | - 
| | | Tier beginnt 
93 | 790 | 4,40 | 39 ¢ 0,16 | —1,63 | 20,51 ¢ | Sicrgens kiciner 
| Rest von Futter. 
| | | trocken | N-Verlust | eee 
293 | 1030 5,04 016 | —2,27 
| mit | pro Periode 
| 7 | | Tier macht einen 
2.93 | 380) 3,35 (4896 N) 016 | —058| = 873 8 | ening hin- 
| | = —109¢N | falligen Eindruck. 
280 3,05 | | 0,16 | 4 
| , Pn pro die | 
2.93 | — 3,66 Tier liegt matt, 
| 940 316 | 0,22 | elend und schwer- 
i | me 2a ' atmend im Kiifig. 
| | | 
; | | | Carmi 
015 110 | 1,22 | | 0,17 | — 1,24 | iat oo 
; | | Bei einer | 
015 600 | 2,97 | Kot IV: | 0,17 | —2,99 | | 
| Gesamt- | 
ot aa 231 g | | ; | Krankheits- 
015 | 370 1,26 © | of7 | ~1,98} NeBinfabr |bcecheinensen nicht 
feucht, | | mehr zu finden, 
’ | | von 12g | 
015 | 660/115 | 35g | 0,7 | —1,17 | ™ | 
: | mt | N-Verlust | 
0,15 | 730 | 0,85 | trocken | 0,17 | —0,88 | we 
: | | pro Periode | 
0.15 600 | 7 mit __ ( 5| 
) 1,175 | 0,17 1,1 -~ 10,825 g | 
. ‘a 38 g N | 
015 1000 | 1,25 [4988N) 947 | —1,97 | =— 1,38 gN | 
7 a , 
015 510 | 0,76 0,19 | —0,80 | pro die | 1,0 g Karmin. 
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Tabelle V (Versuchsreihe an Schwein 25: | 
1 2 | 8 4 | 5 | 6 7 | 8 rt 
| | 
Ver | iz Brutto- | N- | 
er- | | mm | usammensetzung | yatorien | Gehalt| N- Gehalt 
suchs-| Periode | Datum | der “pro 1 kg der der ? 
| | _wicht | | (bezogen | Stan- 
tag | | | Standartkost _ auf 10 kg dart- Zulagen 
| | | nena | kost | 
| | — 
| ‘November Hunger, | | | 
RR 4 | 
1 | | 5.—6. (14400 lw ser nach Bedarf| 0 | 0 | 0 
2 | | 6—7. | — | desgl. | Oo | 0 | 0 
| ite, | | | 
gf OP et Fe | : | * |e] «4 
7 | |_| | | 
4 | periode | | 8-9 | —_ | » | 0) | O 0 ) 
5 | | 9—10.} — » | Oo | oO 0 
| | 
6 | (Hunger) | 49.11, | — > | 0 | 0 0 
7 | 11.12. | — > | 0 0 0 
8  .o | : | 0 | 0 0 
9 | ~~ —_ | > | 0 0 0 
10 | 14.—15 | 9 550 | Taglich : ca.140Kal. 0,17 0 
11 | 16.—16.| — 250 g Stiirke, 1» 140 >| 017 0 
12 | 16.—17. |10000 | 50 > Zucker, I> 140 >| 017! o ? 
: 17.—18. | ———? 140 >| 0,17] 0 
" sl oT’ | — | 4 eem Cibils | a , 
15 pare Il) 49,90. | a= 5 g Knochenasche,| >» 140 » | 0,17 0 
16 / 20.—21. | 9950| 3 » Kochsalz, 1» 140 >| 017 0 
7 | (Standart- 21,22. [5 Tropfen verdiinnte | ju , 0,17 0 
. ee ae 10 300 | | Eisenchloridlésung, | 140 0.17 ) 
18 kost 22.—23. | 750 ccm Wasser, | ¥ ° ;' 
19 | 23,—24. =F wichentlich; |» 140 >| 0,17] 0 
20 allein) | 24.—25. 10.000 | 0,1 g Lecithin |> 140 » | 0,17 0 
21 | 25.—26.| — | > 140 >] 017) Oo ? 
22 | 2627. 10050. |> 140 >| 0,17] 0 
23 | | 27.—28, | /> 140 » | 0,17 0 
24 | | 29.—30, 10650 |> 140 » | 0,17 0 | 
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i Fiitterung mit Ammonsulfat). 
| | 
| | | 
| | | oN 
(re- | | N | Kot 
It | | N | 
. samt-| Urin- | | | pro die | w-Bilanz | _N-Bilanz 
x. | | | pro | im Kot | Bemerkungen 
—_ | menge | | | (durch- | pro die | pro Periode 
) | ee = | : 
en | | Urin | Periode | gchnitt- 
fubr | | | lich) 
e ccm | g | g | g g 
a , ey | | | | | 
0 | 1440 | 4,61 | | 0,07 — 4,68 Gesamt- |1,0 g Karmin 
| | Kot | 
0 | 590 | 4,05 | 0,07 —412 | N-Verlust 
On yr 
0 270 | 355) 178 | 007 | —362 | im Hunger 
0 | 710 | 3.21 | feucht, | 007 | —3,28 27.47 g 
0 | 1110 | 263 | 15 ¢ 0,07 | —2,70 | ~— 305¢N 
0 | 1620 | 2,67 | trocken | 9,07 — BH pro die 
0 | 1060 | 1,38) nit | 0,07 — 1,4 im 
¢ | o2c | 97 a 
) 0) 1200 | 2,65 0,66 o N| 0,07 | — 2,72 | Durchschnitt 
) ( 770 | 2,06 | 010 | —2,16 
; 0.17} 360 | 1,44 012 | —1,39 1,0 g Karmin 
) 017 | 470 | 0,44 012 | —0,39 
) 0,17 | 610 | 1,04 0,12 | —0,99 
) 017| 840 | 096 | KotH: | o42 | —0,o1 | Gesamt- 
) 0.17 | 700 | 0,78 | 324 g 0412 | —9,73 | N-Verlust 
0.171 630 | 0.7: — 0,68 | 
D ae) | 0,73 feucht, 0,12 _ in 
1 017} 990 | 1,44 012 | —1,36 
| ; iode 
) 0.17 390 | 1,03 97 £ 0.12 — 0,98 Vorperiode I] 
0 0,17 | 560 | 2,04 | trocken 0,12 | —1,99 | = 15,03 g 
0 0,17 | 880 | 1,34] 012 | —129 | __ 400, 
0 0.17 | 790 | 0,77 | 0,12 | —0,72 | 
0 017} 710 | 090 |1898N| ose | —0,75 | Pro ae 
0 0.17 | 550 | 0,82 042 | —0,77 
0 017} 380 | 0,73 0.12 | —0,68 | 
0 100,17 | 610 | 1,36 0,21 | —1,40 
| 
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Tabelle V. 

a ; , — 
! 2 3 | 4 | 5 6 7 | 8 | 
| | | | 
V | — Brutto- N- 
er- Ge- | Zusammensetzung | lial Gehalt N-Gehalt | 
| pro 1 kg der | | 


suchs- Periode | Datum a der} ae |g 
| (bezogen | Stan- | | 
































wicht | | | 
tag |  Standartkost | auf 10 kg dart- | Zulagen | 
| | Gewicht) | Kost | | 
| | | 
Nr. 1913 g | | | & | 8 | 
| | ™ 
| November | | | 0.96 g N 
25 | | 29.—30. 11.000 | wie vorher ca.140Kal.) 0,17 |in¥ormvon 
| S| | ARIE 
26 | 30.—1. | — | » » -» 140 » | 0,17. desgl. 
| Haupt. |Dezember | | | | | 
27 P| L210 250 | po »140 >) O17; > 4, 
») | aan } » > » 4 » | Ve WF | » 
28 | periode | 2.—3. | | 140 | 0,17 | 
29 | 3.—4. |10 150 | >» » 1440 > | 017 | > 
30 | =. 2. >» » 140 » | 0,17 | 
r » } } 
31 | (4ulage | 5 6. |10500 > > |» 140 > | 0,17 | 
33 |, ie 2a. em ag 1> 140 >| 017] » 
| Ammon- | | | | | 
34 | 8.9. (10550) » > }> 140 >| O17)» 
6 | Oh | one] | a 140 > | 047 = 
36 | o—11.| — | » » |x to [ ear? + : 
37 | | 11.—12. 10.050 > > i> 140 > | 0,17 | > 
38 | 12.—13.| — | » > [> 140 >») O17) > 
' | | 
39 | 13.—14.; — | » > |» 140 » | 0,17 | 
| | | | 
40 | 14.—15.; — > > _—i«|» 140 > | 0,17 | . 4 
| 15.16. | 9700 wie vorher ca140Kal., 017) 0 
42 | | 16.17. | — | desgl. (> 140 >| 017) 0 
43 | Nach- | 1718.) — > > 140 >» | 0,17 0 
el stats | OO | . 1» 140 > | O17; 0 
7 P | 100 g Starke und) | 
45 | 19.—20.; — > 300 ccm Wasser| > 100 >» 0,13 0 ) 
7 | weniger 
4g | (wie Vor- 20,—21. oe 7 1» 140 » _ 0,17 0) 
47 |periode I) 21.—22. | — > > 140 >| 017); 0 
48 | | 22.—23. | — > | > 140 » | Q,17 | () 
49 23. 10 150 _ } — | — |] - 
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VV.‘ ‘Fortsetzung. 
= eee = j —_ 
| 4 10 11 12 13 14 15 | 16 
| | | 
| (1e- | N | 
alt N Kot z -_ | 
samt- | Urin- pro die | \_Bilanz| N-Bilanz | 
7 : r | 
y} \- im pro im Kot | Bemerkungen 
Kin- | Menge (durch- | pro die | pro Periode | 
en | Urin | Periode | gehnitt- | 
fuhr ’ 
lich | 
t ecm g g g g | | 
| N P - ee | ; 3 | 4 j 
von 1.13 450 | (0,77 0,10 + 0,26 1,0 ¢ Karmin 
yn- 
i | | Bei einer | 
FL, 113. 1000 | 2,11 010 | —1,08 | 
Ew a |  Gesamt- 
p18 880) 1,28 | wade a | 020) 
113; 800 | 298) 240¢ | 00 | —195 | N-Binfubr 
| | 
113} 440 | 1,20] pag 010 | —017 | von 
a 2 24 | | __ 999 | 
13/760 | Bat} | 0,20 | 228 | 108 oN 
113 930 | 2,22 we | 0,10 | —1,19 | 
113 480 | 1,45 | trocken | 0,10 | —0,42 | ‘-Verlusi 
113 630 186). | 010 | —083 |= 13,66 g N| 
2 p ¢ . -_ 
113 980 | 1,91 ae 0,10 | —088 | 15 Periode 
113 | 800 | 1,58 |;°"" §° 010 | —0,55 | 
113) 950 | 1,74 | 0,10 | —0,71 | = — 968 
M113) 880 | 1,73 | 0,10 | —0,70 | pro die 
118) 750 | 1,68 | 0,10 — 0,65 | 
| | 
113 760 | 1,82 | 0,10 — 0,79 | 
' L113 810 | 1,96 | 0,17 — 1,00 | 
) 017 | 390 | 1,22 | 010 | —1,15 (1,0 g Karmin 
- i K - om 
) 0,17| 930 | 0,62) Ket IV: | o49 | —o55 | N-Verus! 
) 0.17} 490 | 150) ‘4 8 0,10 | —1,43 im der 
. 0.17| 190 | o65 | fucht, | gig | —osg | Nachperiode | 
| 23 ¢ = 849 g N 
)y fP.13 | 100 | 0,50 | 5 | 6040 | —047 by 
| ; | trocken | pro Periode | 
\17 200 5 ‘ — > 
() : 20 1.53 | _ | 0,10 1.46 | = — 1,06 g N 
0,17 5f 94 | — 
0) 7 es 0,94 0,84 g N| 0,10 0,87 pro die 
0 017 630 | 201 014 | —1,98 | 
- = — — —_ '1,.0 g Karmin 
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Tabelle VI (II. Versuchsreihe an Schwein 18: 



































i} 2 | 4 | 5 [ 6 7 | 8 IT 
| | | 
: _ Brutto- | N- 
Ver- | | Zusammensetzung | kalorien Gehalt | N-"Gehalt 
Ge- | | 
suchs-|} Periode | Datum a der _ dies veal der j 
| | wisi | (bezogen | Stan- of 
| | | 20 kg -- | Zulag 
lag | _ Standartkost jauf 20 kg) dart vi 
| | | Gewicht) | kost 
Nr. | 1918 g | Ka. | g | 
| | | bis 
| | Sept./OKt. | i | | 
| | an | On F unger, | | 
a | 30.—1, | 25 500 Wasser nach Bedarf; | -7] 3 
| | | | | 
2 | = 3 m Y desgl. 1 Oo | O 0 
| Vor- | | | 
| | ; 
3 | ini. 1 . — 0 | 0 0 
/periode | 
4 | $ a | —_— > | 
"| (Hunger) 3.—4. | 0 | 0 0 
| 
| | | 
5 | i, | / o | 0 0 
| | | | | 
6 | | 5-6. | — . | Oo | 0 0 
| | 
| | | i. 
7 =: 20 750 ca.110Kal.) 0,21 0 i 
| | | | Tiiglich: | | | 
8 7.—8. | — |350g Starke. /> 110 >| O21} 0 
Vor- | 150 » Zucker, | 
ne 8.—9. | — | 25> Butter, }>410 >| 021] 0 
'periode II — Ko liltaiiate | 
19 |(Standart-| g_10,| — | teem Cibil, | 419 5 | 091} 0 


10 ¢g Knochenasche, 














rr | 10.—11 a 5 Tr. verd. Eisen- sito > | 028 0 
| allein) | ‘ chloridlésung, | wo 
| 1000 ccm Wasser, | ; 
12 | | 11.—12 | 20 800 wichentlich: > 110 » | 0,21 0 } 
| | | 0,1 g Lecithin | | | 
13 | | 12.13. | — >110 > | 0,21 0 
! P| 
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18:| Fiitterung mit Ammoncitrat). 
9 | 10 | 11 2 | 123 [| # | 1% | 16. 
Ge- | | N | 
alt . N | Kot | ; N- cia 
samt-| [Urin- | | pro die N-Bilanz | 
7] N- im | pro im Kot | Bilanz | | Bemerkungen 
ss ; | ae | pro Periode | 
en Ein- | menge | Urin | Periode (durch pro die | ' | 
fuhr | | schnittl.) 
| | | | 
g ccm g | g g g | | 
0) 1050 | 7,06 | 045 | —7,51 | 
| | | Kot I: | | | Gesamt- | 
a - a 
0) 750 | 4,81 | 540 g 0,45 | — 5,26 | N-Verlust 
| ; | ! | im Hunger 
Po | 480 | 446) feucht | o45 | —491 | ger | 
| | 68¢ | | = 27,01 g | 
0 300 | 3,49 | trocken | 0,45 | — 3,94 | pro Periode 
| | mit | | = — 4,585 N | 
0 | 1230 | 2,39 | | 045 | —2.84 | 
| 1271 ¢ N| | pro die 
| | a | 
0 | 1380 | 2,59 | 046 | —3,05 | 
| | | | 
| | | 
| | | | 
$10.21 320 | 1,87 | | 0,17 | —1,88 1,0 g Karmin. 
| | | | 
| | N-Verlust 
0,21 420 | 1,24] Kot ty: | 0,17 — 1,20 
| | mit 
| 185 ¢g | " 
0,21 | 1300 | 1,23 | 0,17 —1,19 | Standartkost 
feucht, | | | 
| | | | allein 
0,21 970 | 1,08 58 g Gay | was 4 | 
10 | > | 1,04 | = 851 ¢ N | 
trocken | | | 
O21 780 = 1.05 017 | tor | Pre Periode 
| mit es | 
| | | | |= 1226 N] 
10.2 410 | 7 | 1,22 gN | a | 
} : 21 410 | 0,97 - 0,17 | — 0,93 pro die 
0.21 80 | 1,32 0,20 | 431 
| | | 
at 
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Tabelle VI. 
4 2 4 | 5 | 6 ae pe 
| | Brutto- N- | 
Ver- | : | Zusammensetzung | kalorien |Gehalt | N-Gehalt 
1e- * : | 
suchs-| Periode | Datum | der Low sie end _ der { 
ve _(bezogen | Stan- | 
| | | 7) roe =a 
tag ee = saat 20 kg} dart | Zulagen 
| | Gewicht) | kost | 
| | 
} | = | 
Nr. 1913 | g | | Kal. g | g 
| Oktober | : . be 
14 | 13.—14. | 21 300) Wie vorher ca.110Kal. 0,21 ha. N 
= 
| | | citrat 
15 | 14.—15. desgl. |» 110 » | 0,21 desgl. 
Haupt- | re 
16 | 15.—16. — | > }> 110 » | 0,21 
17 perenne 16.—17. | — | , /> 110 » | 0,21 | . » 
13 | (Zulage | 17,18. | 21000, > />110 » | 021) » 
} | | 
1) von | 18.—19. | — | » | > 110 » | 021 | » 
20) Ammon- | 19.—20. | —_ | » » 110 » | 0,21 ag 5 
, | | | Form 
citrat | | | | 
21 | 20,—21. | 21 200 : >110 » | 0,21 desgl. 
r | | | | 
y3 | Standart-) 95 _93. | 91 100, »110 >| 021) >» 
D4 kost) | 93,94. | _ » > 110 » | 0,21 
25 24,.—-25.| — | |» 110 » | 0,21 > 4 
26 25.—26.| — > > 110 > | 0,21 » ) 
27 26.—27.| — | ; '2110 >| O21; > 5 
28 27.28, 20700 Wie vorher —ca.110Kal., 0,21 0,21 | 
24 | 98—99,| — | desel. “5110 > | 021 | ot 
| | | ot 
30 ‘ 29.—30.; — | > '> 110 » | 0,21 0,21 
Nach- | | 
31 | 30.—81.| — | , '> 110 » | 0,21] 0,21 
period | 31. Okt | | | 
se ¢ = ct, » >» | 0,21 
32 i. hee Nov. | | 110 | 0,21 
33 | vor- 1-2 | — | » |>110 >» | 021 | 0,21 , 
| gg | 20.450 ; '.110 >| o2t| 0,21 
periode II | | | 
35 3.—4. ~- . |> 110 » | 0,21 0,21 
36 | aoe , />110 >| O21! 0,21 
| 
7 5. | 20100 - — _ ~ 
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VI. Rortsetzung. 









































fo | 10 | 11 2 2 «438 4 | i | 16 
' (7e- . N | 
ralt N- Kol — N- | 
samt-— Urin- | pro die | | N-Bilanz | 
r ¢|) N- ; im pro im Kot Bilanz | Bemerkungen 
vn. | menge _ mae te. | pro Periode | 
zen Ein | Urin  Periode (durch pro die | , 
fuhr | schnittl.) | | | 
¢ | cem g g g | g | 
_ | | : 
gN 1336 | 1180 | 3,10 | 015 | +011 | (1,0 g Karmin. 
nvon | 
on | 
‘at | 
gl. 3,36 1000 | 3,63 0,15 — 0,42 | Nach Zulage | 
3,36 | 1040 | 4,44 0,15 — 1,23 | — | 
| r : 
Viiss6| 770 | 404 | Mot TH: | gis | —ogs n sal 
ii — | Ammoncitra 
(336 770 | 414] 138 ¢g 0,15 | —0,93 | 
1336 920 | 4,11] feucht, | 0,15 | —0,90 | Gesamt- 
gN [h422 930 | 467] 4400 | 0,15 | —0,60 | N-Verlust 
icher - | 
| mee Oe 
- trocken | | } 9,13 g 
sgl. | 4.22 900 | 4,57 | oii | O15 | —0,50 | pro Periode 
4.22 700 | 5,07 | 015 | —41,00 | a, 
ed ee SOE aoe | ee 
1,22 900 586); °° 5 "| 015 | —1,79 | , 
| | | ro die 
422 900 | 4,92 | | 015 | —0,85 | , 
, 422} 760 | 5,10 | | 046 | —1,03 | 
. 1422} 810 | 3.57 | | 015 | +0,50 | 
16422 | 680 | 3,62 | 0,26 | -+-0,30 | 
21 021 720 | 2.76 | 018 | —2,73 | v-vertust |? Karmin, 
-Verlus 
21 021} 530 | 1,67 018 | —1,64 sie 
| K r. | 
24 N21 | 710 | 1,67 | isan 0,18 | — 1,64 Nachperiode 
24 021| 530 | 1,33) 70 8 0,18 | — $20 | = 18,11 ¢ 
| Ales, | feucht, | | pro Periode 
21 021) 770 | 252) e., 018 | —249 | _ soteN| 
21 | 530 | 1,56 trocken 018 | —1,53 | prodie | 
2 600 | 1,91 mi 0.18 | —1,88 | Pye bel 
oruassung 
21 750 | 2,97 | 1,65 g N 0,18 — 2.94 | die 4: Vinee 
21 610 | 1,96 | 0,21 | —1,96 | — —192,) | 
- Jai ~ - — | 1,0 g Karmin. 














Untersuchungen iiber die Blutharnsdure. 
Von 


Dr. Ernst Steinitz. 
Mit zwei Kurvenzeichnungen im Text. 


Aus dem physiologischen Institut (Geh. Rat Rubner) und dem poliklinischen Institut 
fiir innere Medizin (Geh. Rat Goldscheider) der Universitat Berlin. 


(Der Redaktion zugegangen am 10, Februar 1914.) 


Die Ubertragung der Methoden zur quantitativen Bestim- 
mung der Harnséure im Urin auf die Untersuchung des Blutes 
bezw. Blutserums begegnet zwei Schwierigkeiten, erstens dem 
stérenden Eiweifigehalt und zweitens der Geringfiigigkeit der 
zu erwartenden Harnsiuremengen, zumal bei der Begrenztheit 
des jedesmal zur Verfiigung stehenden Materials. 

Um die Schwierigkeiten einer Enteiweibung zu umgehen, 
ist neuerdings versucht worden, auf dieselbe zu verzichten 
und brauchbare Methoden fir eiweifhaltige Fltissigkeiten aus- 
zuarbeiten. Die Methode von Ziegler begegnet jedoch von 
vornherein einem schwerwiegenden Einwand, da sie sich eines 
Zusatzes von Harnsdéure bedient, und die von Herzfeld macht 
die sicher unzutreffende Voraussetzung, dafi das Blut keine 
Purinbasen enthalt, und auberdem gelingt es auch mit ihr 
nach eigener Angabe des Verfassers, wenigstens im normalen 
Blut «nur selten die Harnsiéiure quantitativ zu bestimmen». 
Die Geringfiigigkeit der darzustellenden Mengen fiihrt zu be- 
sonderen Schwierigkeiten, wenn am Schluf{ der Untersuchung 
die Substanz zur Wagung oder Stickstoffbestimmung nach 
Kjeldahl vollkommen isoliert werden soll.1) Zu ihrer Ver- 
meidung wurde die quantitative Bestimmung durch Titration 
(meist mit Kaliumpermanganat), jedoch ohne befriedigende Re- 
sultate, versucht. 

Ich muf darauf verzichten, auf die vielen vorgeschla- 
genen Methoden auch nur zum Teil einzugehen. Die Unzulang- 
lichkeit aller erkennt selbst Schittenhelm, der an diesen 


') Bei Versuchen mit den alten Methoden fand ich da, wo es sich 
um sehr geringe Harnséiuremengen handelte, auf dem Filter, das die 
Harnsaéure enthalten sollte, manchmal keinen Riickstand, der die Mu- 
rexidprobe gegeben hatte, wahrend das Filtrat dieselbe ergab. 
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Untersuchungen ja wesentlichen Anteil hat, in einer neveren 
Publikation an: «Ubrigens schien uns die Methode der Harn- 
siurebestimmung im Blute bisher nicht so auf der Héhe gewesen 
zu sein, dafi man daraufhin nach der einen oder anderen 
Richtung hin’) sichere Schliisse ziehen kénnte. Man findet 
zuweilen mit den bisher tiblichen Methoden selbst bei aus- 
gesprochenen Gichtkranken keine Harnsiure im Blut.» 

Eigene zahlreiche Versuche haben mir gezeigt, dab bei 
den friiheren Methoden geringe Harnsiiuremengen im Blute der 
Feststellung entgehen, und daf bei gréBerem Gehalt — in der 
bei der Gicht anzunehmenden Hohe — quantitative Bestimmung 
haufig unmoéglich oder ihr Ausfall durch unkontrollierbare Zu- 
fille beeinfluBt wird. 

Zu offensichtlich besseren Resultaten als die friiheren 
Untersucher sind Bass und Wiechowsky sowie Ehrmann 
und Wolff gekommen. Beide haben die Silberfillung benutzt, 
die offenbar am zuverlissigsten ist. Die beiden letztgenannten 
Untersucher erzielten ihren Erfolg lediglich durch eine beson- 
ders sorgfiltige Enteiweibung mit dem Ludwig-Salkowski- 
schen Verfahren. Die ersteren verbanden eine geistreich er- 
dachte, aber sehr komplizierte EnteiweiBungsmethode mit einem 
wesentlich verbesserten Ludwig-Salkowski-Verfahren. Frank 
verwendet (nach einer kurzen Kongrefmitteilung) ihre Methode 
in Verbindung mit der Enteiwei®ung des Serums durch Uranyl- 
acetat nach Oszacki. Alle genannten Untersucher verwenden 
Blutmengen von mindestens 100—200 ccm. 

Die eine wesentliche Fehlerquelle wird auch bei allen 
diesen Untersuchungen nicht vermieden, das ist die schlief- 
liche Isolierung der geringen Harnsiiuremengen auf Grund ihrer 
relativen Unloslichkeit. Ich habe nun auf Vorschlag von Herrn 
Professor H. Steudel ein kolorimetrisches Verfahren versucht, 
das kurz vor der Ver6ffentlichung der zuletzt genannten Me- 
thoden in Amerika von Folin und Denis mitgeteilt wurde. 
Ein gutes kolorimetrisches Verfahren schien uns trotz der 
unvermeidlich einem solchen anhaftenden Ungenauigkeiten aus 
den vorher auseinandergesetzten Griinden zuverlassiger als 


1) Im Original nicht gesperrt. 











110 Ernst Steinitz, 


andere. Die Methode von Folin und Denis beruht auf der 
Blaufirbung, die Harnséure in Phosphorwolframsiurelésungen 
bei alkalischer Reaktion hervorruft. Diese Farbreaktion war 
zuerst von Cervello im Urin als der Harnséure zugehérig 
erkannt worden, nachdem Richard und Bidot dieselbe be- 
merkt, aber auf Ferrosalze bezogen hatten. Frihere Versuche, 
diese Reaktion, die in ihnlicher Weise durch Phosphormolybdan- 
siiure zu erhalten ist, zur quantitativen oder qualitativen Be- 
stimmung der Harnsiiure zu verwerten, wurden aufgegeben, 
weil auch andere, gleichzeitig vorkommende Stoffe diese auf 
einer Reduktion beruhende Fiarbung geben. (Riegler sowie 
Gigli benutzten die Farbung durch Phosphormolybdinsdaure 
zur quantitativen Harnséurebestimmung im Urin.) 

Folin und Denis arbeiteten unter Verwendung einer 
besonders hergestellten Phosphorwolframsaurelésung eine quan- 
titative Reaktion aus, lieBen ihr die kunstgerechte Isolierung 
der Harnsiiure durch eine modifizierte Silberfallung vorausgehen 
und kamen so zu einer einwandfreien Bestimmung, da Purin- 
basen und eventuell andere noch zurtickbleibende Substanzen 
keine Fiirbung mit ihrem Phosphorwolframséure-Reagens geben. 
— hr Verfahren besitzt noch den Vorteil — der uns aber 
erst in zweiter Linie zur Wahl der Methode bestimmte —, 
viel geringere Blutmengen zu bendtigen. Wir fanden es sogar 
in jeder Beziehung vorteilhaft, noch unter die angegebene 
Menge von 20—25 ccm herunterzugehen.!) Auferdem ist die 
Untersuchung durch eine Vereinfachung der Silberfillung er- 
leichtert. Verwendet man dazu noch die von uns hinzugefiigte 
einfache und sichere Enteiweifungsmethode (s. spater), so re- 
sultiert ein relativ unkompliziertes Verfahren. Erhebliche Zeit 
erfordert dabei nur das Eindampfen der enteiweiften Fliissig- 
keit. Die weitere Behandlung kann erleichtert und beschleunigt 
werden durch eine gutgehende und moglichst viel Glaser fassende 
Zentrifuge. Man kann mehrere Untersuchungen gleichzeitig 
vornehmen und in 3 Vormittagen gut etwa 8 Bestimmungen 
ausfiihren. 


') Vielleicht 14Bt sich das Verfahren auch noch fiir kleinere Mengen 
und fiir die Fingerblutentnahme ausarbeiten. 


— 
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Fiir Laboratorien, die nicht ohnehin iiber ein Kolori- 
meter nach Duboscq verfiigen, ist allerdings die Anschaffung 
dieses nicht ganz billigen Instruments!) ndtig. 

Im Verlaufe uuserer Versuche erwies sich eine Reihe 
von Punkten als abiinderungsbediirftig. Die Enteiweifung durch 
Kintragen in siedende ™/100-Essigsiure ist nicht sicher und voll- 
kommen genug. Dabei ist eine vollkommene Enteiweibung 
nicht nur wie bei den anderen Methoden zu dem Zwecke notig, 
eine vollstandige Harnsiiure-Silberfillung zu sichern, sondern 
auch, um am Schlusse der Untersuchung kolloidale Bei- 
mengungen zu vermeiden, welche die Fiarbung empfindlich 
stéren und auch durch die nachtriiglich von den Autoren 
empfohlene Zufiigung von Natriumacetatlésung nicht sicher zu 
beseitigen sind. Die wahrscheinlich besseren, aber sehr kom- 
plizierten Enteiweifiungsmethoden der vorher erwihnten Unter- 
sucher konnten wir gliicklicherweise vermeiden durch ein sehr 
einfaches und dabei zuverlissiges Verfahren. Wir reinigten die 
in bekannter Weise durch Kochen mit Essigsiiure grObtenteils 
enteiweifte Fliissigkeit durch nochmaliges Aufkochen mit Tal- 
kum.) Wir tiberzeugten uns, dai bei diesem auch sonst in 
der chemischen Technik angewandten Reinigungsverfahren die 
Harnsdure nicht mit niedergeschlagen wird und bei griindlichem 


Nachwaschen keine irgend erheblichen Reste zuriickbleiben. 
Soweit wir zur Untersuchung das Gesamtblut, nicht nur das Serum 
verwandten, schickten wir in letzter Zeit der EnteiweiBung noch die 
Hamolysierung durch Zusatz destillierten Wassers voraus, um die in den 
Blutkérperchen enthaltene Harnsiiure vollstindiger zu gewinnen. Das Ein- 
dampfen der enteiweiften Fliissigkeit setzten wir bis zur Menge von 
1—2 ccm fort und wuschen die Eindampfschale nur mit etwa 1 ccm 
0,4 °/oiger Lithiumcarbonatlisung nach, weil wir bei der nun erhaltenen 


') Ich benutzte anfangs das Originalinstrument von Pellin-Paris, 
spater lieB ich mir durch die Optischen Werkstatten Hans Heele- Berlin 
eins herstellen, mit dem sich noch etwas besser arbeitet. Die billigen 
deutschen Nachahmungen sind unbrauchbar. — Ubrigens haben wir Ver- 
suche im Gange, die Methode unter gleichzeitiger Vereinfachung und Er- 
héhung der Genauigkeit fiir ein einfacheres Instrument anzupassen. 

?) Die Anregung zu diesem Versuch bot die (freilich in anderem 
Sinne erfolgende) Verwendung von Talkum bei der Kupferfallung der 
Harnséure (Feulgen). 
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geringeren Fliissigkeitsmenge eine vollstandigere Silberfallung der Harn- 
siure erzielen konnten. — Zum gleichen Zwecke blieb diese Silberfallung 
mindestens etwa 18 Stunden vor der Weiterverarbeitung stehen. — Bei 
der Farbung erhielten wir mit den von Folin und Denis angegebenen 
Mengen des Phosphorwolframsiure-Reagens und der Sodalésung zu haufig 
Triibungen, deren Beseitigung zeitraubend ist, und sahen uns daher zu 
Abinderungen veranlaBt. — Auch die Berechnung der gefundenen Harn- 
siiuremenge aus der kolorimetrischen Messung in der Folinschen Weise | 
enthilt einen vermeidbaren, wenn auch nicht sehr groBen Fehler, da die 
Schichthéhe (auch bei genauer Befolgung der Originalvorschrift) nicht in 
jedem Falle genau umgekehrt proportional der Harnséuremenge ist. Wir 
stellten deshalb die Mefwerte an Harnsiurelésungen bekannter Starke 
fest, trugen dieselben in ein Koordinatensystem ein, dessen Ordinate die 
Messungswerte und dessen Abszisse die Harnséiuremengen angibt, und 
verbanden die einzelnen Punkte zu einer Kurve. Nachdem diese Kurve 
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I. Kurventafel. Die Zahlen der senkrechten Reihe sind die Messungswerte 
des Kolorimeters (sie geben die Schichtdicke der untersuchten Lésung an, 
deren Farbstirke einer bekannten Lésung gleicht). Die Zahlen der 
wagerechten Reihe sind die Harnséurewerte in Briichen (reziproken Werten). 
Wirkliche Kurve der Harnséurewerte, Auffiillung auf 
100, 50, 25 ccm. 

Linie der Werte, wenn dieselben genau umgekehrt pro- 
portional den Schichthéhen waren. 
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mit geringer Miihe einmal hergestellt ist,') ermédglicht sie ein fiir alle 
Male eine genauere und dabei einfachere Berechnung. 

Unsere Methodik war danach folgende: 

EnteiweiSung: Zur Untersuchung werden etwa 10 ccm mit Kalium- 
oxalat aufgefangenen Blutes oder Serum verwandt, die genaue Menge durch 
Wagung festgestellt. Blut wird am besten durch die doppelte Menge de- 
stillierten Wassers himolysiert. Die Enteiweifung erfolgt durch Eintragen 
in 50 ccm kochenden, destillierten Wassers und Zutropfen von 2 n-Essig- 
siure bis zu schwach lackmussaurer Reaktion (etwa 5 Tropfen) unter 
andauerndem Umriihren. Einmaliges Aufkochen, Stehenlassen, Abgiefen 
der iiberstehenden Flissigkeit durch ein Faltenfilter. Das feinkoagulierte 
Eiweifs wird nochmals mit 50 ccm kochenden Wassers tibergossen, einige 
Minuten stehengelassen, dann auf das Faltenfilter gebracht und reichlich 
nachgewaschen. Das Filtrat ist farblos oder leicht gelblich und etwas 
opalescierend. Es wird nun in einem Jenenser Becierglas nach Zufiigen 
einer Spur Talkum erhitzt, bei eben beginnendem Sieden etwa ein ge- 
strichener Kinderliffel Talkum zugefiigt und unter Uniriihren einmal kraftig 
aufgekocht. Nun wird wiederum filtriert und sehr reichlich mit heifem 
Wasser nachgewaschen, die erste Portion, die durch mitgehendes Talkum 
noch getribt ist, noch einmal zuriickgegossen. Dieses Filtrat ist stets 
wasserklar und ergibt auch nach dem Eindampfen auf wenige Kubik- 
zentimeter negative Biuretreaktion. Dieses gute Resultat erzielt man, 
auch wenn die erste Enteiweifung infolge von Gerinnselbildung oder aus 
anderer Ursache schlecht gelungen war. Ist das erste Filtrat sehr triibe 
oder stark gefarbt, so nehme man mehr Talkum. 

Einengung: In einer etwa 200 ccm fassenilen, annihernd halb- 
kugeligen Porzellanschale wird nach Zusatz von 3 ccm 50°/oiger Essigsdure 
uber offener Flamme auf 1—2 ccm eingedampft. Randbildung in der 
Schale ist durch Umriihren mit einem Glasstabe und Verkleinerung der 
Flamme gegen Schlu8 des Eindampfens zu vermeiden, dagegen darf die 
Fliissigkeit kraftig sieden. Die eingedampfte Fliissigkeit wird in ein Zentri- 
fugenrohrchen gebracht und mit insgesamt 15 Troyifen einer 0,4°/o igen 
Lithiumcarbonatlésung in mehreren Portionen nachgewaschen. 

Isolierung der Harnsiure: Zur Flissigkeit in dem Zentrifugen- 
réhrchen fiigt man 5 Tropfen 3°/oige Silberlactatlésung, 2 Tropfen Mag- 
nesiamischung und konzentriertes Ammoniak tropfenweise, bis sich das 
ausgefallene Silberchlorid ganz oder fast ganz wieder lést (83—15 Tropfen), 
Stehenlassen bis zum anderen Tage, kraftiges Zentrifugieren, Abgiefen, 
Nachwaschen des Sediments mit destilliertem Wasser. Zum Sediment 
5 Tropfen frischgesittigten Schwefelwasserstoffwassers, 1 Tropfen kon- 


_ zentrierte Salzsiure und 1ccm destillierten Wassers. Nun kommt das 





1) Es empfiehlt sich, zuerst die Kurven der Tafel I. herzustellen, 
an denen die nétigen Korrekturen fiir das Auge leichter erkennbar sind, und 
nach ihnen die Kurven der Tafel II. (S. 87) fiir den Gebrauch zu zeichnen. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XC. 8 
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Rohrehen fiir 10—15 Minuten in ein kraftig siedendes Wasserbad. Beim 
Herausnehmen darf das noch heifle Réhrchen nicht den geringsten Ge- 
ruch nach Schwefelwasserstoff zeigen.) Ist die tiberstehende Fliissigkeit, 
was selten vorkommt, braéunlich gefarbt, so figt man, wahrend sie noch 
heifs ist, 5—10 Tropfen einer frischen 10°/oigen Natriumacetatlésung zu, 
Nun wird von dem ausgefallenen Schwefelmetall abzentrifagiert, in ein 
Kélbchen abgegossen, das Sediment sorgfillig ausgewaschen, und die 
gesamlte abgegossene Flissigkeit, die etwa 5 ccm betragen soll, zur 
Firbung verwandt.?) 

Firbung und kolorimetrische Messung: Man bedarf hierzu 
einer Harnsaéurelésung von bekanntem Gehalt,*) die mindestens jede Woche 
frisch bereitet werden muf, oder einer Harnsiureformalinliésung,‘) die 
haltbar ist und einmal durch Vergleich mit der ersteren geaicht werden 
muf, ferner einer Phosphorwolframsaurelésung *) nach Folin. — Neben 
die Kilbchen mit der harnséurehaltigen Fliissigkeit — man kann mehrere 
Bestimmungen auf einmal machen — kommt ein weiteres mit genau 0,5 
der Harnsiurestammlisung bezw. 2—2,5 der Harnséureformalinlésung auf 
etwa 5 ccm aufgefillt. Zu der Standardlésung fiigt man 1 ccm Phosphor- 
wolframséurelésung, dann sogleich 6 ccm kalt gesattigte Sodalésung, tiber- 
tragt in ein 50 ccm-Mafkélbchen und fiillt bis zur Marke auf. Dann fiillt 
man in das nichste Kélbchen ebenfalls 1 ccm Phosphorwolframsaurelésung 
und zuniichst 3 ccm Sodalésung. 

Scheint die Fairbung nach dem Umschiitteln sehr schwach, weniger 
als halb so stark wie die Vergleichslésung, so tbertriigt man in ein 25 ccm- 
Mafikélbchen und fiillt zur Marke auf. Erscheint die Farbung — was bei 


1) Reste von Schwefelwasserstoff, die sich bei Zusatz eines Tropfens 
0,5°/oiger Bleiacetatlisung durch einen dicken schwarzen Niederschlag 
bemerkbar machen, erfordern nochmaliges Zuriickstellen in das Wasserbad. 

*) Neuerdings empfiehlt Folin, die Firbung direkt im Zentrifugen- 
rdhrchen vorzunehmen, ohne vom Schwefelmetall abzuzentrifugieren. 

°) Man list genau 0,2 g Harnséure in 60 ccm Wasser und 21 bis 
22 ccm einer 0,4°/oigen Lithiumcarbonatlésung unter mehrmaligem Um- 
schiitteln wi&hrend einer Stunde und fiillt auf 200 ccm auf. Unsere Harn- 
siure war von Kahlbaum bezogen, wurde durch Umfallen gereinigt und 
durch Stickstoffbestimmung auf ihre Reinheit gepriift. 

‘) 1 ¢ Harnsiure wird durch Uberschuf von Lithiumcarbonat (200 cem 
0,4 °/oige Lésung) geliést, 40 ccm Formaldehydlésung zugefiigt, geschiittelt 
und einige Minuten stehen gelassen, die klare Lisung durch 20 ccm Normal- 
essigsiiure angesduert und auf 1 Liter aufgefillt. Die Lésung muf ganz 
klar bleiben. Am niichsten Tage wird gegen eine frische Harnséurelésung 
titriert. Einem halben Kubikzentimeter der letzteren entsprechen gewohn- 
lich etwa 2,5 ccm der ersteren. 

*) Man kocht 100 g Natriumwolframat mit 80 ccm 85 °/oiger Phos- 
phorséiure und 750 ccm Wasser ein paar Stunden und fiillt auf 1 Liter auf. 
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Verarbeitung von 10 ccm meist der Fall ist — annfhernd in derselben 
Stirke wie die Vergleichslésung, so fiigt man weite*e 3 ccm Sodalisung 
zu und fiillt auf 50 ccm auf. Nur wenn die Farbung viel stirker erscheint, 
verwendet man insgesamt 10 ccm Sodalésung und fillt auf 100 ccm auf. 

Dann erfolgt die Farbmessung am Dubosc q-Kolorimeter; eventuelle 
Triibungen der gefarbten Lésung beseitigt man vorher durch kurz dauern- 
des Zentrifugieren. Farbung und Messung sollen rasch, miglichst in 
1/4 Stunde. erfolgen, da die Farbstarke sich langsam iindert. Die Schicht- 
héhe der Harnséurestammliésung, auf die wir zum Vergleich einstellten, 
war 20 mm, bei Verwendung der Formalinharnsdureljsung 19 mm.  Stellt 
man nun die zu untersuchende Lésung auf die gleiche Farbstirke ein, 
so ist, je gréfer die Schichthéhe, um so schwicher der Harnsiuregehalt. 
Nach dem Durchschnitt aus mehreren Messungen berechnet') man oder 
besser liest man auf der entsprechenden Kurve (Taf. []) den Harn- 
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Il. Kurven-Tafel zum Ablesen der Harnsiiurewerte. 
bei Auffiillung auf 50 ccm. 
> 100 >» 


> 25 >» 
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. i - : ’ Ms 
1) Die Berechnung geschieht nach der Formel x = m, 3? WO x 
x 


der Harnsauregehalt der untersuchten Lisung, s der der Standardlésung, 


- 


mx und ms die dazu gehérigen Mefwerte sind. Beispiel x = 25 ‘9 meg 
o 


= 04mg. Bei Auffiillung auf 25 ist dieser Wert noch mit '/s, bei Auf- 


fillung auf 100 mit 2 zu multiplizieren. 
R* 
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siurewert ab und berechnet aus dem Gewicht der verwandten Blutmenge 
den Prozentgehalt. 


Priifung der Methode und Tierblutuntersuchungen. 


Zur Priifung der Methode eignen sich Hammel- oder 
Pferdeserum, die so gut wie harnsaurefrei sind, mit Zusatz 
von Harnsaure. Die Resultate der zuletzt angestellten Versuche 
dieser Art sind in Tabelle I wiedergegeben. Es geht daraus 
hervor, dafi die wiedergefundenen Werte durchschnittlich etwa 
80°/o der wirklichen betragen, und zwar bewegen sie sich in 














Tabelle I. 
| Menge a Gefundene Wieder- 
arnsdure | Harnséure gefunden 
| g mg mg °/o 
Pferdeserum ..| 15,2 1,725 1,439 83,4 
Hammelserum | 10,0 0,403 0,324 80,4 
: .| 13,8 0,556 0,430 77,3 
' .| 10,3 0,477 0,390 81,8 
: | 99 0,656 0,496 | 75,7 





einer Fehlerbreite von etwa 8°/o, wovon ein Teil auf die 
Fehlerquellen bei Bereitung und Zusatz der Harnséurelosungen 
kommt. Dies Ergebnis ist durchaus noch nicht ideal, aber 
praktisch ausreichend und wenn man die Geringfiigigkeit der zu 
bestimmenden Harnséiuremengen und die Ergebnisse friiherer 
Methoden in Betracht zieht, zufriedenstellend. Man kann den 
genigend regelmafbigen Fehler von 20°/o (jeder Untersucher 
bestimmt natiirlich am besten seinen persdnlichen Fehler) mit 
in Rechnung setzen und erhilt dann durch Multiplikation der 
gefundenen Werte mit °/4 hinreichend genau den wirklichen 
Harnsauregehalt. In den Tabellen sind die unkorrigierten Werte 
eingetragen. 

Doppeluntersuchungen ergaben bei Verwendung gleicher 
Mengen nur geringe Differenzen. GrdfSere Mengen als 10 ccm 
ergaben meist relativ etwas niedrigere Werte, kleinere Mengen 
als 10 ccm etwas ungenauere Resultate. Das Optimum der zu 
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untersuchenden Blut- bezw. Serummenge liegt also fiir die 


Methode etwa bei 10 ccm. 
Tabelle 2 gibt die im Tierblut gefundenen Harnsdurewerte. 

















Tabelle II. 
Harnsiuregehalt 
Hammelblut (vom Schlachthof)... . | 0,010—0,015 °/o0 
Pferdeblut > > a 0,020 °/o0 
Hundeblut (aus der Vena jugularis). . 0,005 °/oo 


Untersuchungen am Menschen. 


Die Ergebnisse von mehr als 100 Blutuntersuchungen an 
53 Patienten sind in Tabelle 3, 4 und 5 wiedergegeben. Ein 
Teil der Resultate, der mit der anfanglich unvo!lkommeneren 
Methodik gewonnen ist, wurde auf Grund von Vergleichsunter- 
suchungen umgerechnet, um alle Werte zusammenstellen zu 
kénnen. Abgesehen davon wurde einige Male das Blut nicht 
frisch genug untersucht und entstanden dadurch Fehler, die in 
Zukunft zu vermeiden sind.?) 


Tabelle III. 
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Zahl der Harnsduregehalt 
ia cs | durch- 
nam Patienten Unter- lechnittlich 

suchungen %00 | ®/o0 

Normale .....| Mileh 2 2  10,014-0,015 0,015 

ras purinfrei}! 10 11 0,015—0,031) 0,026 
(1mal 0,037 ?) 

Echte Gicht. . . . > 11 23 {0,031-—-0,061) 0,041 
G ff} > 11 17 |0,031-—-0,050! 

tnaae ’ ” \o.037 
~~  - ¢ 2 * 2. 2 3 -10,018--0,025 f 

Fragliche Fille . . > 11 12 0,015--0,051; 0,033 

Normale ... . . | gemischt 5 | 5 0,024--0,045| 0,038 


') Eine der ersten Untersuchungen ergab den sonst nicht mehr 
beobachteten Wert von 0,037°/oo bei einem purinfrei ernilirten Normalen. 
Wahrscheinlich beruht dies Resultat auf einem Untersuchungsfehler; es 
ist Jedoch in Tabelle 3 mit angefiihrt. 
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Nach den in der Tabelle wiedergegebenen Befunden ent- 
hilt das Blut des normalen Menschen bei purinfreier Kost, ja 
selbst bei reiner Milchdiat, nachweisbare Harnséiuremengen. 
Mit dem Verlassen der friiheren gegenteiligen Annahme be- 
finden wir uns in Ubereinstimmung mit den zuletzt vorange- 
gangenen Untersuchungen, niémlich von Folin und Denis, 
Bass und Wiechowski, Frank, sowie Ehrmann und Wolff, 
von denen jedoch bisher insgesamt nur eine geringe Zahl 
von Untersuchungen als Beweis erbracht worden ist. Der 
Nachweis dieser Tatsache war ja schon theoretisch von der 
fortschreitenden chemischen Untersuchungsmethodik friiher oder 
spiiter zu erwarten; denn da der purinfrei ernaéhrte normale 
Mensch Harnsiure im Urin ausscheidet, die sogenannte «endo- 
gene Harnsiure», mufte — von unwahrscheinlichen Erkliérungs- 
versuchen abgesehen — bei ihm auch eine «endogene Blutharn- 
siiure» vorhanden sein. 

Ob die friiheren Anschauungen iiber die Blutharnsiéure 
wenigstens insoweit noch Anerkennung verdienen, dab bei 
purinfreier Kost der Gichtiker gegeniiber dem Normalen er- 
hebliche quantitative Unterschiede aufweist, ist auch durch die 
genannten Untersucher noch nicht klar gestellt worden.') 

Unsere Versuche, bei denen die purinfreie Diét mindestens 
2—3 Tage, bei den Gichtikern teilweise wochen- und monate- 
lang, eingehalten wurde, zeigen deutliche Unterschiede, aber 
nicht in so erheblichem Grade, wie dies nach den friiheren 
Anschauungen zu erwarten gewesen ware. Allerdings standen 
mir fast nur chronische, grofenteils seit langem anfallfreie 
Gichtkranke zur Verfiigung; nur zwei Patienten, bei denen aber 
iiberhaupt nur ganz leichte Anfille vorkamen, konnten in und 
nach einem solchen untersucht werden. (Die bei ihnen gefun- 
denen Harnsiurewerte zihlen tibrigens nicht zu den héchsten.) 

Der Durchschnitt der Blutharnséurewerte bei den Normalen 
und bei den Gichtikern ergibt eine immerhin noch betracht- 
liche Differenz (0,026 : 0,041°/o0); der obere Wert der Nor- 

‘Folin und Denis teilen Untersuchungen an Normalen, an 


5 Gichtikern und 2 Leukimikern mit. Die Patienten waren jedoch meist 
nicht auf purinfreie Diat gesetazt. 
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malen (0,031°/o) erreicht jedoch gerade noch den unteren der 
Gichtiker. 

Die Harnsiurewerte der atypischen Gichtfiille liegen im 
allgemeinen in der Breite der echten Gicht, reichen aber nicht 
so hoch herauf; einige wenige atypische Gichtiker zeigen nor- 
malen Harnsdurespiegel, der niedrigste gehdrt einem Patienten 
an, der monatelang purinfrei gelebt hatte. — Zu den frag- 
lichen Fiillen sind nur solche gerechnet, die mit der Frage 
nach atypischer Gicht zur Untersuchung kamen, ohne jedoch 
deutliche objektive Zeichen dafiir aufzuweisen. 

Der Harnsiiurespiegel des Blutes scheint auch bei manchen 
anderen als gichtischen Erkrankungen erhodht zu sein. Niihere 
Feststellungen dariiber fehlen uns noch und sind eine inter- 
essante Aufgabe fiir weitere Untersuchungen mit der neuen 
Methodik. Wir fanden vermehrte Harnséure bei einer chro- 
nischen gonorrhoischen Arthritis, ferner in mibhigem Grade 
(0,035 °/,,) in einem Falle von Alveolar-Pyorrhoe, die ohne- 
hin von manchen Seiten mit einer Harnsiiurediathese in 
Zusammenhang gebracht wird. Dagegen fand sich in dem 
einzigen untersuchten Fall chronisch deformierender Arthritis 
der sehr niedrige Wert von 0,015°/,,. Eine Zusammenstellung 
unserer Fille nach dem Lebensalter (Tabelle 4) zeigt ein 
Ansteigen der Blutharnséiure mit zunehmendem Alter bis zum 
7. Jahrzehnt, dann wieder ein Absinken, jedoch ist dabei in 
Betracht zu ziehen, dah es sich teilweise um ausgesuchtes 
Material handelt, das jenseits des 30. Lebensjahres_ iiber- 


Tabelle IV. 


Et 


| Durchschnittlicher Blutharnsiiurewert 








| %/oo 
18—30 Jahre . | 0,030 
31—40— i» ee a | 0,033 
a a 0,038 
91—60 > | 0,039 
61-70 > | 0,035 
Manner insgesamt | 0,038 
Frauen | 0,030 
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wiegend aus Gichtikern besteht; ebenso ist der Vergleich 
zwischen Minnern und Frauen, der fiir letztere einen niedrigeren 
Wert ergibt, nur mit Einschriinkung mdglich. 

Auch bei purinhaltiger Ernahrung lassen sich wahr- 
scheinlich vergleichende Untersuchungen durchfiihren, wenn 
die Quantitét der purinhaltigen Nahrungsmittel anni&hernd 
gleichmiabig festgesetzt wird. In gewissen Grenzen bedingt die 
Diat innerhalb kiirzerer Zeit nicht einmal erhebliche Differenzen 
(Tabelle 5). Bleibt die Zusammensetzung der Nahrung jedoch 
ganz dem Zufall tiberlassen, so ergeben sich auch bei Nor- 
malen groBe Schwankungen. Bei monatelang fortgesetzter 
purinfreier Diéit scheint bei Gichtikern manchmal der Harn- 
siurespiegel des Blutes dauernd herunterzugehen. 




















Tabelle V. 
Blutharnsaéure bei 

purinfreier | miéafigem gemischter 

Diat | Fleischgenuf Kost 

%/o0 Joo %/oo 

L., Echte Gicht ....... 0,034 | 0,036 a 

W., Atyp. Gicht, Diabetes . . 0,039 | ~- 0,049 
a ar ee ae 0,015—0,031 | _ 0,024—0,045 


Von grofem Interesse war es, mit der neuen Methode 
die Atophanwirkung auf die Blutharnséiure zu_ verfolgen. 
Wir konnten bereits 2'/, Stunden nach der ersten Atophan- 
dosis, also kurz nach erfolgter Resorption eine betrachtliche 
Verminderung der Blutharnsdure feststellen (von 0,048 auf 
0,037°',,), die auf eine zweite Dosis nach weiteren 2'/, 
Stunden noch zugenommen hatte. Starke und (in 11 Fallen) 
absolut regelmabige Abnahme der Blutharnsdéure erzielten 
wir durch Verabreichung steigender grofer Dosen innerhalb 
weniger Tage (etwa 40 Tabletten in 4—5 Tagen steigend 
von 4 auf 8—10 tiglich). Wihrend jedoch Bass und Frank 
von volligem Schwinden der Harnséure bei Atophan sprechen, 
blieb fiir unsere Methode die Blutharnséure stets quanti- 
tativ nachweisbar. Die Abnahme betrug durchschnittlich 
50°/o. — Nach dem Aussetzen des Atophans stiegen die 
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Harnsadurewerte im Verlaufe einiger Zeit wieder etwa auf die 
alte HOhe an. Wahrscheinlich wird sich aber durch wieder- 
holte derartige Atophankuren der Harnsiurespiegel dauernd 
herunterdriicken lassen. Léngere Darreichung kleiner Dosen, 
3—4 Tabletten taglich, zeigte sich weniger wirksam. Da- 
gegen reichten kleine Dosen aus, um die Erhdhung des Harn- 
saurespiegels durch purinhaltige Kost zu beseitigen. Nicht 
immer, aber in einem Teil der Falle ging Hand in Hand mit 
dem Abfallen der Blutharnséure eine merkliche Besserung der 
klinischen Beschwerden. 

Bei ca. 25 Untersuchungen haben wir gleichzeitig so- 
wohl das Gesamtblut, als auch das Serum, meist auch die 
Blutkoérperchen fiir sich, untersucht und dabei gefunden, daf 
sich die Harnsdure ziemlich gleichmabig auf Serum und Blut- 
kérperchen verteilt. Es iberwiegt eher einmal der Harnsaure- 
gehalt der Blutkorperchen als der des Serums. 


Zusammenfassung. 


Die kolorimetrische Methode von Folin wird so ausge- 
arbeitet, dafi sie es erlaubt, aus 10 ccm Blut oder Serum 
die Harnsiiure quantitativ ohne Schwierigkeit und hinreichend 
genau zu bestimmen. 

Mit dieser Methode vorgenommene Untersuchungen er- 
geben folgende Schliisse: 

1. Das normale Blut enthalt bei purinfreier Kost regel- 
mafig Harnsiure in quantitativ nachweisbarer Menge. Der 
Wert dieser ,,endogenen Blutharnsaure“ betriagt 0,015—0,031 
(durchschnittlich 0,026), korrigiert rund 0,02—0,04 (durch- 
schnittlich 0,03) °/,,. 

2. Der «<endogene Blutharnséurewert>» des Gichtikers 
betrégt 0,031—0,061 (0,041) korrigiert rund 0,04—0,075 
(0,05) °/,,, wahrscheinlich auch mehr. 

3. Bei atypischer Gicht (Goldscheider) finden sich 
selten normale, in der Regel ahnliche Werte wie bei echter 
Gicht, 0,031—0,050 (0,037), korrigiert rund 0,04 —0,06 
(0,045) °/ 45. 
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4. Purinfreie Diat setzt gegeniiber mifig purinhaltiger 
die Blutharnsdéure in kurzer Zeit nur wenig herab. Bei lange 
fortgesetzter Diat wird dagegen die Verminderung manchmal 
erheblich. 

5. Atophan bewirkt regelmiifig erhebliche Verminderung 
der Blutharnséure. Diese Verminderung fingt bald nach Be- 
ginn der Resorption an. Die bekannte Vermehrung der Harn- 
siure-Ausscheidung im Urin ist also jedenfalls durch eine 
Nierenwirkung des Atophans zu erkliiren. Der Abfall des Blut- 
harnsaurespiegels ist am stirksten nach rasch verabfolgten 
groben Dosen und verschwindet nach dem Aussetzen des 
Mittels bald wieder. Wiederholung solcher Atophankuren scheint 
zu linger anhaltender Wirkung zu fiihren und ware, wenn 
sich dies weiterhin bestiitigt, therapeutisch zu empfehlen. — 
Kleinere Atophandosen k6nnen_ die _ harnsiurevermehrende 
Wirkung purinhaltiger Kost aufheben. Auch dies ist thera- 
peutisch durch Verordnung kleiner Atophandosen an Tagen 
laxerer Diiit zu verwerten (vgl. a. Brugsch.). 

6. Als wesentlichstes praktisches Er¥ebnis un- 
serer Untersuchung betrachten wir die Féststellung 
der diagnostischen Verwertbarkeit der quantitativen 
Blutharnsiurebestimmung. Natiirlich darf man nicht aus 
ihr allein die Diagnose der Gicht oder gichtischen Diathese 
stellen wollen. Vielmehr ist der Blutharnsiurewert nur als 
wertvolles diagnostisches Moment zu verwenden. — Bei der 
Wertabmessung therapeutischer MaBnahmen wird die Methode 
gute Dienste leisten, wie wir dies bereits am Beispiel des 
Atophans gezeigt haben. 
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Uber analytische Anwendungen der Uramidosaurereaktion. 
Von 
Priv.-Doz. Dr. F. Lippich. 


(Aus dem mediz.-chem, Institute der Prager deutschen Universitat.) 


(Der Redaktion zugegangen am 20, Februar 1914.) 


In einer ersten kurzen Mitteilung') habe ich darauf hin- 
gewiesen, dafi die von mir spater verallgemeinerte Bildungs- 
weise der Uramidosaéuren, Kochen von Amidosaéure mit Harn- 
stoff und Barytwasser, mit Vorteil zum Nachweis_ kleiner 
Mengen von Leucin verwendet werden kann. Damals habe 
ich angegeben, daB durch Uberfiihrung in die Uramidosiure 
auf dem genannten Wege noch 0,02 g Leucin mit Sicherheit 
nachzuweisen sind. Ich konnte dann weiterhin*) zeigen, dab 
noch andere einfache Bildungsweiser der Uramidoséuren 
existieren, von denen besonders jene, bei welcher schon durch 
bloBes Kochen von Amidosiure mit Wasser und Harnstoff 
allein Uramidosiure gebildet wird, analytisches Interesse be- 
ansprucht. 

Zunichst gelingt es mit Hilfe dieser Bildungsweise, den 
Leucinnachweis, d. h. den Nachweis, dai ein vorliegender 
isolierter Kérper Leucin ist, oder Leucin enthalt, sehr viel 
empfindlicher zu gestalten, als es mit der erstangefiihrten 
Bildungsweise mdglich ist. Es wurde schon seinerzeit aus- 
gefiihrt, daB die Entstehung von Uramidoséure beim Kochen 
mit reinem Wasser darauf beruht, daB in einer wéasserigen 
Harnstofflésung stets ein Gleichgewicht zwischen Harnstoff 
und Ammoniumcyanat existiert; das Ammoniumcyanat wird 
von der gegenwartigen Aminosdéure weggefangen, und diese 


') B. B., Bd. 39, S. 2953, 1906. 
2) Ebenda, Bd. 41, S. 2974, 1908. 
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Stérung des Gleichgewichtes fiihrt solange zu einer Umwand- 
lung von Harnstoff in Ammoniumcyanat resp. zu einer Bildung 
von Uramidosiure, bis ein neuer Gleichgewichtszustand sich 
eingestellt hat, der umsomehr nach der Seite der Uramido- 
siure verschoben sein wird, je giinstiger die Temperatur- und 
Konzentrationsverhaltnisse liegen. Zum Zwecke der analytischen 
Verwertung muf also das Gleichgewicht mdglichst nach der 
Uramidosadureseite verschoben werden, da ja hiervon die 
Empfindlichkeit abhiingt. 

Da bei sehr kleinen Leucinmengen ein Erfolg nur dann 
zu erwarten war, wenn die Konzentration an Aminosiure 
moglichst grofi, die Wassermenge also mdglichst klein gemacht 
wurde, so wurde wie folgt vorgegangen: In einer kleinen 
Eprouvette von 10—12 ccm Inhalt und 10—12 mm Durch- 
messer werden wenige Milligramm der zu _ untersuchenden 
Substanz abgewogen; sodann wird die mehrfache Gewichts- 
menge Harnstoff und je nach der Substanzmenge 2—1—"'/, ccm 
Wasser hinzugefiigt; nun versieht man die Eprouvette mit 
einem nicht zu engen am unteren Ende abgeschrigten Steig- 
rohr und erhitzt mit einem kleinen Flammchen zum Sieden; 
eventuelles Stofien wird in bekannter Weise vermieden; man 
erhdlt je nach der Substanzmenge !/,—1/, — 1— 1!/, Stunden 
im Sieden; sodann wird nach dem Abkiihlen vorsichtig mit 
verdiinnter Mineralséure angesiuert; unter héufigem Schiitteln 
erfolgt, wenn Leucin vorlag, die typische Krystallisation, mit- 
unter erst nach mehrstiindigem Stehen; es ist zweckmibig, 
nach dem Ansauern zu impfen; zu grofer Harnstoffiiberschub 
hemmt die Krystallisation. 

Einige Versuche mégen das Angefiihrte erliutern: 

I. Je 4 mg Leucin wurden in der angegebenen Weise 
mit 1 ccm Wasser das eine Mal !'/,, das andere Mal '/, Stunde 
gekocht; nach dem Abkiihlen und Ansiiuern trat in beiden 
Fallen alsbald die charakteristische, aus Nadeln bestehende 
Krystallisation der Leucinursiure auf, im zweiten Falle wesent- 
lich stairker als im ersten. 

II. Je 3 mg Leucin; 1 com Wasser; Kochdauer '/, und 
1 Stunde; nach Impfen und lingerem Schiitteln mikro- 
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krystallinischer Niederschlag; nach 12 Stunden lange Krystall- 
nadeln. Im zweiten Falle krystallinischer Niederschlag alsbald 
nach dem Ansiuern. 

Ill. Je 2 mg Leucin; 1 ecm Wasser; Kochdauer !/, und 
1 Stunde; im ersten Falle nach Impfen und haufigem Schitteln 
keine deutliche Reaktion; im zweiten Falle tritt nach einiger 
Zeit die charakteristische Krystallisation auf. 

IV. Je 1 mg Leucin; 1 und !/, ccm Wasser; Kochdauer 
1 und 1!/, Stunden. Im ersten Falle keine positive Reaktion; 
im zweiten Falle tritt nach einiger Zeit eine schwache, aber 
deutliche Reaktion auf. 

Wenn also in der angegebenen Weise sich die Empfind- 
lichkeit der Reaktion wenigstens fiir reines Leucin recht be- 
deutend steigern lift, so muf doch darauf aufmerksam ge- 
macht werden, daf dieselbe noch von anderen Faktoren 
abhiingt; insbesondere von jener verschiedenen Ldoslichkeit, 
welche die Uramidosiuren aus Leucinen verschiedener Her- 
kunft aufweisen, worauf schon seinerzeit nachdriicklich hin- 
gewiesen wurde.') 

Daf diese Reaktion infolge ihrer Empfindlichkeit, also 
auch infolge der kleinen Substanzmengen, mit welchen noch 
sichere Resultate erhalten werden kénnen, infolge der Einfach- 
heit und Schnelligkeit der Ausfiihrung, vielfacher Anwendungen 
fahig ist, braucht wohl kaum besonders hervorgehoben resp. 
durch Beispiele erhiirtet zu werden; dennoch seien hier solche 
angefiihrt. 

Gelegentlich einer einfachen Darstellung von Leucin aus 
Himoglobin durch Séurespaltung war nach dem Umkrystal- 
lisieren der Leucin-Tyrosinfraktion aus ammoniakalischem 
Alkohol ein dunkelbrauner Riickstand erhalten worden, der 
eine starke Tyrosinreaktion gab. Die in obiger Weise mit 
einer kleinen Menge des Riickstandes angestellte Reaktion 
ergab sofort dessen reichlichen Leucingehalt. Infolgedessen 
wurden 10 g obiger Riicksténde mit 20 g Harnstoff und kalt 
gesittigtem Barytwasser 15 Stunden gekocht, der tiberschiissige 
Baryt mit Kohlensiiure entfernt und das eingeengte, schwach 


') B. B., Bd. 41, S. 2953, 1908. 
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gelbe Filtrat mit Essigsdure gefiillt. Diese erste Fiillung be- 
trug 6,7 g und war fast farblos. Sie wnrde einmal aus 50°/oigem 
Alkohol umkrystallisiert. Die nunmehr rein weifSen Krystalle 
gaben bei der Stickstoffbestimmung die folgenden Werte: 

Q,2242 g Substanz banden 25,57 cem "/10-H,SO,. — 
0,3043 g Substanz 44,0 cem N (20,4°; 723,4 mm). 

CH, ,N,Os. Ber.: N = 16,091 °/o. 
Gef.: N = 15,968°/o0, 16,286°/o. 

Aus diesem Beispiele kann zugleich entnommen werden, 
mit welch grofiem Vorteile die Uramidosaéure zur raschen Iso- 
lierung und Reindarstellung von Leucin in Form der Hydan- 
toinsdure verwendet werden kann, wobei nicht zuletzt die 
Einfachheit der Ausfiihrung gegeniiber den anderen Methoden 
ins Gewicht fallt. Dariiber wird noch an andrer Stelle be- 
richtet werden. 

Als weiteres Beispiel sei das folgende angefiihrt: 

Es handelte sich darum, rasch zu entscheiden, ob ein 
vorliegendes Priiparat, das dem Stickstoffwerte und der spezi- 
fischen Drehung nach als unreines Valin hiitte gelten kénnen, 
groBere Mengen Leucin enthalte. Die mit einer kleinen Menge 
des fraglichen Priiparates ausgefiihrte Leucinreaktion zeigte 
unzweifelhaft die Anwesenheit einer groferen Menge dieses 
K6érpers. Durch Kochen des so gepriiften Praiparates mit Harn- 
stoff und Barytwasser konnte das Leucin leicht zum groften 
Teile von der beigemengten Substanz in Form der Uramido- 
siure getrennt werden. Nach einmaligem Umkrystallisieren 
aus 50°/oigem Alkohol zeigte die letztere einen Schmelzpunkt 
von 188° (im geschlossenen Kapillarrohr) und einen Stickstoff- 
gehalt von 15,8°/o (nach Kjeldahl). 

Wo es angeht, wird man die geschilderte Reaktion mit 
so grofen Mengen ausfiihren, dafi man eventuell eine Isolierung 
des erhaltenen krystallinischen Niederschlages zum Zwecke 
einer Schmelzpunktbestimmung durchfiihren kann. Ich sehe 
mich bei dieser Gelegenheit neuerdings veranlafit, nachdriick- 
lichst darauf hinzuweisen, daf der von mir in meiner ersten 
Mitteilung') angegebene Schmelzpunkt der Leucinursaure fir 


1) B. B., Bd. 39, S. 2953, 1906. 
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offenes Kapillarrohr gilt, wahrend in den folgenden Mitteilungen! ) 
die Schmelzpunkte der Uramidosauren durchaus fiir geschlossenes 
Kapillarrohr angegeben sind. Ich habe damals und auch spiter?) 
die Griinde auseinandergesetzt, warum ich die Bestimmung 
im geschlossenen Kapillarrohre ausfiihre. Trotzdem findet es 
Weiland?) auffillig, daB ich in meiner ersten Mitteilung einen 
héheren Schmelzpunkt fiir die Leucinursiure angegeben habe, 
als in meinen spéteren Mitteilungen. Da er fiir racemische 
Leucinursiiure einen ahnlichen Schmelzpunkt im offenen 
Kapillarrohr findet wie ich fiir meine Leucinurséiurepraparate 
im geschlossenen, so folgert er daraus, dafi die Differenzen 
in den Schmelzpunkten, die ich bei den Leucinurséiuren aus 
Leucinen verschiedener Herkunft gefunden habe, auf verschiedene 
Racemisierungsgrade zuriickzufiihren sind und nicht, wie ich 
seinerzeit ausfiihrte, mOglicherweise auf eine verschiedenartige 
Zusammensetzung der Ausgangsmaterialien aus Leucinen ver- 
schiedener Konstitution. Die Bemerkungen Weilands tber 
diesen Punkt erledigen sich wohl durch den Hinweis, da Schmelz- 
punktbestimmungen fiir offenes und geschlossenes Kapillarrohr 
nicht ohne weiteres vergleichbar sind und daf naturgemafh 
fiir geschlossenes Kapillarrohr der Schmelzpunkt der racemischen 
Leucinursiiure hitte wesentlich tiefer ausfallen miissen. 

Auch wenn eine Schmelzpunktbestimmung nicht ange- 
schlossen werden kann, so ist doch die Reaktion fiir Leucin 
so charakteristisch und beweisend, als es etwa die Biuret- 
reaktion fiir Harnstoff, oder die Murexidprobe fiir Harnséure 
ist, zum mindesten soweit es sich um physiologische Anwen- 
dungen handelt. Denn einmal wird ja doch der entscheidenden 
Reaktion, wenn das Leucin bis zu einem gewissen Grade iso- 
liert vorliegt, eine gewisse Abgrenzung und Vorpriifung voran- 
gehen, zweitens ist mir keine physiologisch vorkommende 
Substanz bekannt, von anderen Aminoséuren zunichst abge- 
sehen, die mit Harnstoff in wiisseriger Loésung unter Bildung 
eines schwerldslichen Produktes reagieren wiirde, und sollte 


') B. B., Bd. 41, S. 2953 und 2974, 1908. 
*) Diese Zeitschrift, Bd. 68, S. 278, 1910. 
*) Biochem. Zeitschr., Bd. 38, S. 385, 1912. 
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endlich schon ja einmal eine Verwechslung mit schwerléslichen 
organischen Siiuren, wie Benzoesiure, Salicylsiiure, Hippursiure 
usw., miglich sein, so lift sich bei den kleinen Mengen, die 
in Betracht kommen, leicht eine Entscheidung mit Hilfe eines 
organischen Lisungsmittels wie Ather, Petrolither, Essigiither 
usw. herbeifiihren, in welchen die Leucinursiure nicht oder 
sehr wenig ldslich ist. Ernstlich in Frage kiime nur dort, wo 
sich eine Schmelzpunktbestimmung nicht ausfiihren lift, die 
Moglichkeit einer Verwechslung mit anderen Aminosiuren resp. 
Uramidosiiuren. Zunichst wire an erster Stelle das Valin 
resp. die Valinursiiure zu beriicksichtigen. Die letztere besitzt 
nach meinen Bestimmungen eine Loslichkeit in Wasser von 
ca. 1 : 200; 1 ccm Wasser lést daher 5 mg; angenommen nun, 
ein vorliegender Kérper sei reines Valin und es werden wie 
unter Versuch I|., S. 125, 4 mg in 1 cem Wasser mit Harnstoff 
gekocht, so wirden, vorausgesetzt, da eine quantitative Um- 
wandlung erfolgt, 5,5 mg Valinursiiure gebildet werden. Selbst 
also in diesem angenommenen Falle wiirde eine Krystallisation 
von Valinursiiure kaum erfolgen kénnen, umsoweniger in Wirk- 
lichkeit, da ja die Reaktion nicht quantitativ ist. Man wird 
also durch entsprechende Versuchsanordnung eine Verwechs- 
lung mit dieser Uramidoséure stets vermeiden kénnen und es 
erweist sich im Gegenteil, wie hier schon hervorgehoben, an 
anderer Stelle aber noch in anderer Beziehung erértert werden 
soll, die Reaktion sehr niitzlich, um neben viel Valin relativ 
kleine Mengen von Leucin zu entdecken. 

Etwas weniger giinstig liegt die Sache bei der Uramido- 
sdure des Phenylalanins, der Phenylalanursiiure, insofern, als 
diese Séiure nach der Leucinursiure die schwerlislichste der 
bisher bekannten Uramidosiiuren ist; ihre Wasserléslichkeit 
betragt ca. 1 : 600: da die Léslichkeit der Leucinursiure 
mindestens 1 : 1600 betriigt, so lieBe sich auch hier durch ent- 
sprechende Versuchsanordnung eine Verwechslung vermeiden, 
doch wird es fiir alle Falle sicherer sein, der Leucinursiiure- 
reaktion die bekannte Reaktion auf Phenylalanin, die geniigende 
Empfindlichkeit besitzt, voranzuschicken, oder aber dieselbe mit 
dem Uramidosiiureniederschlag nachtriiglich anzustellen. 
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Da sich spiiterhin kaum mehr die passende Gelegenheit 
dazu bieten diirfte, so sei hier einiges tiber die Uramidosiure 
des Phenylalanins und deren Anhydrid eingeschaltet. 

Die Uramidosdure, die a-Ureido-f-phenylpropionsdure oder 
die Phenylalanursiiure wurde von Dakin!) gewonnen, nachdem 
er einer Katze 8 g Phenylalanin in die Femoralvene injiziert 
hatte. Beim Stehen des Harns schied sich direkt aus dem- 
selben eine geringe Menge von Krystallen ab; eine weitere 
Menge Substanz wurde aus dem angesdéuerten Harn durch Ex- 
traktion mit Athylacetat gewonnen. Nur letztere wurde offenbar 
analysiert und zeigte einen auf die Uramidosiure stimmenden 
Stickstoffgehalt und einen mit jenem der aus Phenylalanin und 
Kaliumcyanat dargestellten Siiure tibereinstimmenden Schmelz- 
punkt von 188—190° (im offenen Kapillarrohr). Das direkte 
Ausfallen eines Teiles der Uramidosiéure aus dem Harn ist um so 
auffallender, als doch bekanntlich der Siéiugerorganismus eine 
ziemliche Menge von Ammoniak zur Neutralisation von Saéuren 
aufzubringen vermag, und in diesem Falle auferdem noch die 
einem grofen Teile des eingefiihrten Phenylalanins entsprechende 
Ammoniakmenge zur Verfiigung stand. Man mdéchte eher 
schlieBen, dai hier nicht freie Siéiure, sondern Anhydrid vor- 
lag, welches sich bei der Phenylalanursiure ebenso leicht bildet 
wie bei der Tyrosinursiure, und welches im Wasser sehr 
schwer l6éslich ist. Es sei dies deshalb hervorgehoben, weil 
Dakin mit Riicksicht auf die friiheren Beobachtungen tiber 
Uramidosiiurebildung im Organismus es besonders bemerkens- 
wert findet, daf die Substanz aus einem Harn ausfiel, der 
keinen Prozeduren irgendwelcher Art unterworfen worden war. 
Im Hinblick auf die von mir gemachten Beobachtungen tiber 
die Bildung von Uramidosiéuren in wiasseriger Lésung~ wird 
selbstverstindlich beim bloben Eindampfen einer Harnstoff- und 
Aminosaure enthaltenden Losung Uramidosaure entstehen miissen, 
je nach der Temperatur in gréSerem oder geringerem Umfange 
und niemals bei Gegenwart freier Siiure, selbst Essigsiure nicht, 
was iibrigens den Bildungsweisen der Uramidosiiuren gemabh 
selbstversténdlich erscheint, so dai diesbeziiglich kaum_ be- 


‘) Journ. of Biol. chem., Bd. 6, S. 235, 1909. 
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sondere Versuche notwendig sind, wie sie Dakin mitteilt. In 
besonders breiter Form glaubt Weiland diese Verhiiltnisse 
hervorheben zu miissen. Die von Dakin aus diesen Beobach- 
tungen abgeleitete Folgerung, daf nur die von ihm beschriebene 
Uramidosiurebildung unter den bisher beobachteten die einzige 
sei, welche die Fiahigkeit des Organismus zu dieser Synthese 
sicher beweise, scheint mir etwas zu weit gegangen zu sein. 

Wie schon erwahnt, benutzt Dakin zur synthetischen 
Darstellung der Phenylalanurséure die gewOhnlich verwendete 
Methode der Kombination von Aminosiure mit Kaliumeyanat. 
Von mir wurde die Saéure nach der seinerzeit mitgeteilten 
Methode durch Kochen von Phenylalanin mit Harnstoff und 
Barytwasser dargestellt. 1 g der Aminosiiure wurde mit 3 g 
Harnstoff in gesattigtem Barytwaser durch 4 Stunden erhitzt. 
Nach Entfernung des tiberschtissigen Baryts mit Kohlenséure 
und Eindampfen des Filtrates wurde ein allmiihlich in Nadeln 
krystallisierendes, in Wasser sehr leicht lésliches Barytsalz 
erhalten. Durch Anséuren seiner wiisserigen LOsung mit ver- 
diinnter Salzsiure fiel, die Phenylalanursdure in Biischeln und 
Rosetten ziemlich breiter und derber Nadeln aus, die eine 
gewisse Ahnlichkeit mit Albuminkrystallen zeigten. Es wurden 
ca. 0,4 g¢ Substanz erhalten; ihre Loéslichkeit in Wasser von 
ca. 20° betrug, wie schon angefiihrt, etwa 1 : 600; die Lés- 
lichkeit in wasserhaltigem Ather 1: 4000; der Schmelzpunkt 
im geschlossenen Kapillarrohr lag bei 175°; 0,1529 g Substanz 
17,6 com N (15,6° : 746 mm), 

CioH,,N,O,. Ber.: N = 13,46%o, 
Gef.: N = 13,42 °/o, 

Das Filtrat von der Fillung mit Salzsiure wurde mit 
dieser gekocht; nach dem Erkalten bildete sich alsbald ein 
krystallinischer Niederschlag, neben dem nach einiger Zeit 
schone, relativ grobe, regelmabige Krystalle auftraten. Die so 
erhaltene Substanz ist das bisher noch nicht dargestellte An- 
hydrid der Phenylalanur- oder a-Uramido-8-phenylpropionsiure. 
Der Kérper ist in Wasser sehr schwer, in Ather merklich 
léslich, so daB er mit Ather ausgeschiittelt werden kann. Er- 
halten wurden 0,5g: der Schmelzpunkt im geschlossenen Ka- 
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pillarrohr lag bei 186°; 0,1943 g Substanz = 24,5 ccm N (15,4°; 
749 mm). 
CoH, NO, Ber.: N = 14,74°%/o. 
Gef.: N = 14,77°/o. 

Die beschriebenen Substanzen sind dem synthetischen 
Ausgangsmaterial entsprechend optisch inaktiv. Vergleicht man 
mit den Eigenschaften des eben beschriebenen Anhydrids die 
entsprechenden des Anhydrids der Leucinursaure: groBe, glian- 
zende, zu leucinartigen Schuppen vereinigte Tafeln aus Wasser; 
griBere Wasser- und besonders leichtere Atherlislichkeit; 
Schmelzpunkt 212° im geschlossenen Kapillarrohr, so ist er- 
sichtlich, daf gegebenen Falles die Anhydrisierung der Uramido- 
siiuren mit Erfolg zur Entscheidung herangezogen werden kann, 
ob Leucin oder Phenylalanin vorlag. 

Galt die eingangs beschriebene und weiterhin besprochene 
Reaktion im besonderen dem Nachweis von Leucin, so laBt 
sich die Bildung von Uramidoséure wenigstens in einem ge- 
wissen Ausmabe allgemein dazu verwenden, um zu entscheiden, 
ob ein vorliegender Koérper eine Aminosiure ist oder nicht, 
hauptséchlich auch dann, wenn eine nur sehr kleine Menge 
desselben zur Verfiigung steht. Da diese Entscheidung unter 
Umstinden von Wichtigkeit sein kann, so sei diesbeziiglich 
eine rasch und einfach auszufiihrende Reaktion von geniigender 
Empfindlichkeit mitgeteilt. 

Die Grundlage dieser Reaktion bildet die schon seinerzeit 
mitgeteilte!) Beobachtung, dafi Uramidosauren und deren Salze 
mit salpetersaurem Quecksilberoxyd einen flockigen Niederschlag 
geben, der den entsprechenden Reaktionen mit Harnstoff oder 
Ammoniaksalzen an Empfindlichkeit nicht nachsteht, der jedoch 
im Gegensatz zu den letzteren, sehr dhnlichen Niederschlagen 
nicht nur im UberschuB der Siiure, sondern auch mit derselben 
Leichtigkeit im Uberschu8 des zur Neutralisation verwendeten 
Alkalis léslich ist. 

Die Reaktion wird in folgender Weise ausgefitihrt. 1—5 mg 
Aminosiiure werden in einer Eprouvette von den bei der ebén 


1) B. B., Bd. 41, S. 2953, 1908. 





‘Biss ras ca. ‘ 
ec Te ea Cel rea NC net Sa Rea RR aT 


Reeve 


Ceihok ware ne tt tee ee 
NENT ated rate ter cars aS i nna tL Boi 


is € 
DY Abs 
ae 
past 
a 
Se 
et 


% 
i 








Uber analytische Anwendungen der Uramidosiurereaktion. 133 


besprochenen Leucinreaktion angegebenen Dimensionen abge- 
wogen; nach Zufiigen eines entsprechenden Uberschusses von 
Harnstoff werden 1—2 ccm kalt gesittigten Barytwassers hin- 
zugegeben; die Eprouvette wird sodann mit einem Steigrohre 
in der friiher angegebenen Weise versehen und deren Inhalt 
liber einem kleinen Flammchen etwa eine halbe Stunde im 
Sieden erhalten. Nach dem Abkiihlen wird der Inhalt der 
Eprouvette in ein kleines Becherglas gespiilt und der Baryt 
mit Kohlensiure entfernt. Das Filtrat vom kohlensauren Baryt 
wird in einem kleinen Schaélchen am Wasserbade eingedampft, 
der Riickstand mit einigen Tropfen Wasser aufgenommen und 
in 50—80 ccm einer Mischung von Alkoholither zu gleichen 
Teilen eingetropft; nach mehrstiindigem Stehen (bis der Nieder- 
schlag sich klar abgesetzt hat) wird dieser méglichst quantitativ 
auf ein ganz kleines dichtes Filterchen gebracht und mit der 
Alkoholather-Mischung harnstofffrei gewaschen (zweckmiibig an 
der Saugpumpe). Der Filterriickstand wird mit wenig Wasser 
behandelt und das in einer kleinen Eprouvette aufgefangene 
klare Filtrat vorsichtig tropfenweise mit einer verdiinnten Lé- 
sung von salpetersaurem Quecksilberoxyd versetzt. Die Lésung 
des Quecksilbersalzes soll mOglichst wenig freie Siiure enthalten; 
ein Uberschuf desselben ist zu vermeiden; wenige Tropfen 
geniigen, um eventuell nach Zusatz eines oder zweier Tropfchen 
ganz verdiinnter Lauge einen, selbst bei Verwendung von nur 
1mg Aminosdure noch relativ dichten, weifien, flockigen Nieder- 
schlag zu erzeugen. Fahrt man nun mit dem Zusatz der ver- 
diinnten Lauge vorsichtig fort, so geniigen wenige Tropfen der- 
selben, um den Niederschlag klar in Lésung zu bringen. Erst 
nach langem Stehen tritt infolge geringgradiger Zersetzung der 
Uramidoséure durch die Lauge eine geringe Triibung auf. Fiillt 
die Probe negativ aus oder stellt man einen Blindversuch mit 
Harnstoff allein an, so tritt auf Zusatz von Quecksilbersalz kein 
Niederschlag auf; allmahlicher Zusatz von Alkali ruft eine zu- 
nehmende Gelbfirbung mit entsprechender Triibung resp. Nieder- 
schlag hervor. 

Es kénnte der Fall eintreten, dafi ein untersuchter 
Kérper zwar nicht mit Harnstoff reagiert, wohl aber im 
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letzten Filtrat erscheint und hier mit dem Quecksilbersalz 
einen flockigen Niederschlag gibt, eventuell wenn ein Gemisch 
vorlag, neben einem solchen von Uramidosiiure. So weit es 
sich um physiologische Substanzen handelt, wird der erstere 
Niederschlag im allgemeinen im Uberschusse der Lauge unléslich 
sein. In einem solchen Falle wiirde man Lauge im Uberschusse 
zusetzen, von dem unldéslichen Niederschlage abfiltrieren und 
das Filtrat durch vorsichtiges Ansiuren mit Salpetersaure priifen, 
ob eventuell eine lésliche Quecksilberverbindung vorhanden ist 
oder nicht. Letzteres miifte sich dann im Uberschusse der 
Lauge wieder lésen. Es sei diese Moéglichkeit nur der Voll- 
stiindigkeit halber angefiihrt, da dieser Fall in Wirklichkeit 
kaum vorkommen diirfte, um so weniger, als die in Rede 
stehende Reaktion, wie dies in der organischen und besonders 
in der physiologischen Chemie so haufig der Fall ist, nur im 
Zusammenhalt mit anderen Reaktionen ihren wahren Wert 
bekommt. Von Harnstoff und Ammonsalzen braucht hier wohl 
nicht weiter gesprochen zu werden, weil deren Gegenwart 
leicht vermieden werden kann. 

Fiir die Siiuren der Glykokollreihe ist die beschriebene 
Reaktion durchaus charakteristisch; das Alanin gibt zwar, wie 
bekannt, fiir sich einen Niederschlag mit salpetersaurem Queck- 
silberoxyd, doch ist dieser im Uberschusse dar Lauge unléslich. 
Tyrosin und Phenylalanin geben nach Mafgabe ihrer Léslich- 
keit mehr minder merkliche flockige Niederschlage mil salpeter- 
saurem Quecksilberoxyd, die sich im Uberschusse des Neutrali- 
sationsalkalis lisen; es zeigen also die freien Séiuren dasselbe 
Verhalten wie die Uramidosiuren; wenn auch im zweiten Falle 
die Niederschlige dichter sein werden, so laBt sich dies keines- 
falls mit Sicherheit abschitzen. Da jedoch die Uramidosauren 
in Form ihrer leicht loslichen Baryumsalze zugegen sind, so 
muB das Filtrat neben der Quecksilberreaktion auch eine relativ 
starke Baryumreaktion geben, die ausbleibt, wenn man die 
Aminosiureprobe mit Tyrosin oder Phenylalanin allein, ohne Zu- 
satz von Harnstoff ausfiihrt. Bei der Asparaginsiure und Gluta- 
minsiiure, welche gleichfalls fiir sich schon im Uberschusse des 
Neutralisationsalkalis lésliche Quecksilberniederschlige geben, 
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liBt leider das Kriterium des Baryumniederschlages im Stiche, 
weil die zweite Siiuregruppe Baryum festhiilt, so dab eine mit 
den beiden Siiuren angestellte Aminosiiureprobe, sowohl mit als 
auch ohne Harnstoff, ein letztes Filtrat in beiden Fiillen gibt, 
mit welchem die Quecksilber- und die Baryumprobe positiv aus- 
fallen. Eine Unterscheidung ist hier mit Quecksilberoxydul 
moéglich. Ein Tropfen einer verdiinnten, méglichst wenig sauern 
Loésung von salpetersaurem Quecksilberoxydul ruft in einer 
Losung der Uramidosiuren sofort oder nach kurzer Zeit einen 
Niederschlag hervor, wiéhrend ein solcher in einer LOsung der 
Aminosiiuren ausbleibt. 

- Wenn also auch infolge der erérterten Umstinde die mit- 
geteilte Reaktion gewif nicht in allen Fallen fiir sich charak- 
teristisch ist, so wird sie doch in vielen Fallen, schon wegen 
ihrer Empfindlichkeit, gute Dienste leisten kOnnen, eventuell wird 
sogar die Zuordnung einer Aminoséiure zu einer bestimmten 
Gruppe mdglich sein; doch sollte die Reaktion im allgemeinen 
nicht fiir sich allein, sondern als bestitigende Reaktion ver- 
wendet werden; in diesem Sinne habe ich sie hier mitgeteilt 
und hebe dies nochmals ausdriicklich hervor, um falschen Aus- 
legungen vorzubeugen. 

Es ist hier am Platze, noch auf eine Kigentiimlichkeit der 
Uramidosiuren hinzuweisen, die nicht nur theoretisch inter- 
essant ist, sondern auch analytisch verwertbar sein diirfte. 
Wie ich schon seinerzeit mitteilte,!) konnte ich in einer neu- 
tralen Lésung des Natriumsalzes der Leucinsiiure eine merk- 
liche spezifische Drehung nicht konstatieren, wihrend dasselbe 
Priparat nach erfolgter Anhydrisierung eine starke Linksdrehung 
zeigte. Ich wies auch damals darauf hin, da diese Unter- 
suchungen ihre Fortsetzung finden sollten, was mir leider aus 
duferen Griinden bisher nicht mdglich war. Inzwischen hat 
nun Dakin,?) vielleicht durch meine Mitteilung angeregt, eine 
Untersuchung iiber die spezifische Drehung der Uramidosiiuren 
verOffentlicht. Ich méchte hier einige Daten, die schon damals 
gewonnen wurden, mitteilen, weil sie in mancher Beziehung 


1) B. B., Bd. 41, S. 2953, 1918. 
7) Amer. chem. Journ., Bd. 44, 5. 48, 1910. 
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interessant sind. Leucinursiure durch Kochen von optisch aktivem 
Hamoglobin-Leucin mit Harnstoff in reinem Wasser erhalten, 
wurde aus 50°/oigem Alkohol umkrystallisiert. Abgewogene 
Mengen dieses Priparates wurden in einem bestimmten Volum 
rauchender Salzsaéure von ca. 40°/o gelést, und das eine Mal 
die Drehung sofort nach erfolgter Lésung in der Kalte, das 
zweite Mal nach ca. einstiindigem Stehen, das dritte Mal nach 
ca. zwolfstiindigem Stehen der salzsauren Losung in der Kialte 
bestimmt. Folgende Werte wurden erhalten: 


1. Sofort nach Lésung; a = 1,255°, c = 5,287, (a) > == -- 23,19° 
2. Nach 1stiind. Stehen; a = 0,945°, ¢ = 3,492, (a)??? — — 27,05° 
3. » 12 » > 3; a = 2,273°, c = 3,492, (a) 7? — —65,08° 


Es zeigt sich zuniachst die sehr charakteristische Er- 
scheinung, daf} ein Koérper, dessen spezifische Drehung so 


gering ist — Dakin gibt fiir die Leucinursiéiure aus |-Leucin 
(a);, -+ 1,9° an —, daB sie bei geringerer Konzentration der 


Loésung (scheinbar ist auch die Reaktion derselben von EinfluB) 
kaum mehr sicher bestimmbar wird, durch innere Ringbildung 
in einen KOrper von sehr viel stirkerem Rotationsvermodgen 
iibergeht. Gerade diese Erscheinung diirfte, wie mir scheint, 
analytisch verwertbar sein, umsomehr wenn sich herausstellen 
sollte, dafii sie auch fiir andere Uramidosauren zutrifft. 

Man entnimmt ferner, wie sich das Fortschreiten der 
Ringbildung direkt mit dem Polarimeter verfolgen Jabt, und 
schlieBlich wird wie kaum auf andere Weise deutlich, wie 
leicht schon in der Kiilte die Wasserabspaltung resp. Hydan- 
toinringbildung vor sich geht, allem Anschein nach erfolgt 
diese bei anderen Uramidosdéuren z. B. solchen mit aroma- 
tischem Kern noch leichter, was seinerseits von analytischer 
Bedeutung ist. Der von mir fiir das Isobutylhydantoin in salz- 
saurer Lésung nach 12stiindigem Stehen gefundene Drehungs- 
wert ist nicht weit von jenem entfernt, den Dakin fiir den- 
selben Kérper in n-Natronlauge angibt, némlich (a) r — 68,2°. 

Vielleicht ist es nicht ohne Interesse, noch den folgenden 
Versuch mitzuteilen. Etwa 1 g der zu den mitgeteilten Dre- 
hungsbestimmungen verwendeten Leucinursiure wurde durch 











Uber analytische Anwendungen der Uramidosiiurereaktion. 137 


24 Stunden mit rauchender Salzsiure am Riickflubkiihler ge- 
kocht; der nach Vertreiben der Salzsiure am Wasserbade 
hinterbliebene Riickstand wurde mit absolutem Alkohol auf- 
genommen; durch Einleiten von gasformigem Ammoniak ent- 
stand ein Niederschlag, der an der Saugpumpe mit 50°/oigem 
und 96°/oigem Alkohol gewaschen wurde. Der in 20°/viger 
Salzséiure geliste KOrper erwies sich als optisch inaktiv. Dar- 
nach wiirde also bei Wiederregeneration aus der Uramido- 
siure auf obigem Wege das Leucin vollig razemisiert. 

Zur Illustration der obigen Bemerkung, da’ sich die 
Uramidosiuren mit aromatischem Kern besonders leicht an- 
hydrisieren, sei als augenfalligstes Beispiel das Verhalten der 
Orthouramidobenzoesiure mitgeteilt. Die Anthranilsiure wurde 
sowohl durch Kochen mit Harnstoff und Barytwasser, als auch 
durch Kochen mit Harnstoff und reinem Wasser in die Uramido- 
siiure tibergefiihrt. Im ersten Falle entstand in dem durch 
Kohlensaéure vom iiberschiissigen Baryt befreiten und etwas 
eingeengten Filtrat durch Salzsiiure ein aus verfilzten Nadeln 
bestehender Niederschlag, der abgesaugt wurde. Im Filtrate 
davon erzeugte weiterer Salzsiiurezusatz noch eine Abscheidung 
von Nadeln. Das Filtrat von diesen wurde neutralisiert, hierauf 
im Vakuum verdunstet und der Riickstand mit verdiinnter Salz- 
siiure aufgenommen, wobei sich reichlich Nadeln abschieden. 
Diese wurden abgesaugt und mit den ersten Fiillungen zusammen 
aus 50°/oigem Alkohol umkrystallisiert. Dabei ging ein Teil 
nur sehr schwierig in L6sung. Er wurde abfiltriert und be- 
stand aus schdnen langen Nadeln, deren Schmelzpunkt (im 
geschlossenen Kapillarrohr) bei 342° lag. Das Filtrat davon 
gab beim Eindampfen noch eine spirliche Krystallisation des 
gleichen Korpers. Es wurde vorsichtig mit Salzsiéure ange- 
sauert; dabei enistand eine dichte weibe Fiillung, die sich im 
Uberschusse der Salzsiure aber alsbald wieder liste. Nach 
einigem Stehen schied die salzsaure Fliissigkeit reichlich lange 
Nadeln ab, die abgesaugt, gewaschen und unter Zusatz von etwas 
Tierkohle aus 50°/oigem Alkohol umkrystallisiert wurden. Ihr 
Schmelzpunkt lag bei 340°. Die Stickstoffbestimmung ergab fiir 
das Hydantoin der Orthouramidobenzoesiure stimmende Werte. 
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0,1887 g Substanz banden 23,29 ccm "/10-H,SO,; 0,1740 g 

Substanz 26,5 ccm N (20,4°; 747 mm). 
C,H,N,O,. Ber.: N 17,29°/o. 
Gef.: N 17,2890, 17,47 Jo. 

Die eigentiimliche Erscheinung des In-LOsung-Gehens des 
anfiinglichen Niederschlages — offenbar der Uramidosiure — 
und das nachtrigliche Ausfallen des Anhydrids ist ganz analog 
der bei der Leucinurséure zu beobachtenden Erscheinung; nur 
sind hier infolge der etwas schwerer erfolgenden Wasser- 
abspaltung die Konzentrationsverhaltnisse der lésenden resp. 
anhydrisierenden Siiure verschoben; es bedarf konzentrierter 
Siiure zur L6sung:; auch diese LOsung setzt nach langerem 
Stehen Krystalle von Anhydrid ab. 

Mit dem bisher Mitgeteilten sind die analytischen An- 
wendungsmoglichkeiten der Uramidosiurereaktion keineswegs 
erschOpft: doch sei hier zuniichst nur noch eines wichtigen 
Momentes gedacht. 

Wohl wurde seit dem Erscheinen meiner friiheren Ar- 
beiten die Reaktion zur Isolierung von Aminoséuren empfohlen 
und auch mit Erfolg verwendet (Weiland,!) Embden und 
Schmitz,?) Kondo*)), doch wurde dabei nur die Entstehung 
der Siiuren im Auge behalten, die Hydantoine wurden in keinem 
Falle beriicksichtigt. Nun ist aber gerade deren leichte Ent- 
stehung zu beachten, wenn man mit stark sauren uramido- 
siiurehaltigen L6sungen operiert, wie es die genannten Au- 
toren tun; anderseits erweitert sich das Anwendungsgebiet 
der Uramidoséurereaktion sehr bedeutend mit der Heran- 
ziehung der Hydantoine. 

Denn diese Korper sind nicht nur gegen selbst hdhere 
Mineralsiiurekonzentrationen sehr resistent — wie seinerzeit 
schon hervorgehoben wurde und an anderer Stelle noch naher 
beleuchtet werden soll —, sondern sie sind zum grofen Teil, 
im Gegensatz zu den entsprechenden Siuren, soweit in Ather 
ldslich, dafs sie schon durch Ausschiitteln gewonnen werden 


‘) Biochem. Zeitschr., Bd. 38, 5S. 385, 1912. 
2) Ebenda, Bd. 38, S. 393, 1912. 
8) Ebenda, Bd. 38, S. 407, 1912. 
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k6nnen: bei einigen derselben kommt auch die im Gegensatz 
zur Séure gréfere Schwerldéslichkeit fiir Wasser in Frage. 

Es beriihrt in kritischer Beziehung sehr eigentiimlich, 
wenn die oben genannten Autoren, besonders Weiland und 
Embden, im Gegensatz zu meinen Angaben finden, dab die 
Uramidosiiuren als solche leicht in den Ather iibergehen. 
Sie gewinnen nimlich dieselben durch langdauernde Extrak- 
tion aus stark saurer Flissigkeit in einem der gebriiuch- 
lichen Atherextraktionsapparate. Einmal diirfte es jedem, der 
mit den genannten Apparaten gearbeitet hat, bekannt sein, 
da8 infolge von Umstiinden, die hier wohl nicht erodrtert zu 
werden brauchen, Korper einer wiisserigen LOsung entzogen 
werden kinnen, die unter gewohnlichen Umstiinden mit Ather 
nicht oder nur sehr schwer zu gewinnen sind; es_ braucht 
wohl kaum hervorgehoben zu werden, dal ersteres unter 
Umsténden sehr erfreulich sein kann, dafi aber hierdurch 
die Angaben tiber die praktische Loslichkeit oder Unléslichkeit 
jener Kérper in Ather nicht tangiert werden. Ferner muf 
beim Arbeiten mit Uramidoséuren in stark saurer LOsung immer 
mit einer eventuellen Anhydrisierung gerechnet werden, besonders 
bei langdauernden Extraktionen, zumal wenn sich dabei die 
Fliissigkeit, wie dies bei jenen Extraktionsapparaten auber 
unter Anwendung besonderer Mafinahmen stets der Fall ist, 
wenn auch gewil nicht hochgradig, so doch merklich tber 
Zimmertemperatur erwirmt. 

Zur illustration der wahren Loslichkeit einiger Uramido- 
siuren in Ather miégen die folgenden Daten dienen. Zu den 
Bestimmungen wurde gewohnlicher stark wasserhaltiger Ather 
verwendet; die Siuren wurden in kleinen, mit gut eingeriebenem 
Stépsel verschlossenen Flischchen mit dem Ather zwei Stunden 
lang geschiittelt; es wurde sodann rasch in einen graduierten 
Zylinder filtriert und 20 cem des Filtrates in gewogenen Wiige- 
glaschen verdunstet. Bestimmt wurde die Léslichkeit fiir eine 
Leucinursiiure, die aus optisch aktivem durch tryptische Ver- 
dauung gewonnenen Casein-Leucin dargestellt worden war, 
sowohl durch Kochen mit Harnstoff und reinem Wasser, als 
auch mit Harnstoff und Barytwasser; das eine Priiparat war 
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einmal, das zweite zweimal aus 9d0°/oigem Alkohol um- 
krystallisiert. Ganz analog waren ferner zwei weitere Leu- 
cinursiurepraparate behandelt worden, die aus einem durch 
Sidurespaltung aus Horn dargestellten Leucin nach den beiden 
Methoden gewonnen wurden. Diese vier Leucinursdurepriéparate 
seien im folgenden mit LC,, LC,, LH,, LH, bezeichnet; 
ferner wurde noch die Ldéslichkeit in derselben Weise fiir 
Tyrosinur- und Phenylalanursiure bestimmt. Folgende Resultate 
wurden erhalten (die Zahlen bedeuten ccm Ather): 
Léslichkeit in cem Ather: LC, 1: 25000, LC, 1 : 50000, 
LH, 1: 14000, LH, 1: 12000, Ty 1: 3000, Ph 1: 4000. 
Angesichts dieser Zahlen wird wohl niemand daran denken, 
den Ather als ein Lésungsmittel fiir Uramidosiuren zu be- 
zeichnen, und es wird auch niemandem einfallen, die Ather- 
extraktion als ein zur Isolierung von Uramidoséuren besonders 
brauchbares Hilfsmittel zu empfehlen, wie die schon Ofter ge- 
nannten Autoren es tun. Anders natiirlich wenn der Ather- 
extraktion eine Anhydrisierung vorausgeht. Mit Ausnahme des 
in Ather nur sehr wenig léslichen Hydantoins der Glykollur- 
siiure sind die Hydantoine der iibrigen Glieder der Glykokoll- 
reihe in Ather relativ leicht lislich und kénnen der wiisserigen 
Loésung schon durch Ausschiitteln um so leichter entzogen 
werden, je schwerer ldslich sie in Wasser sind. Wiéhrend das 
Hydantoin der Leucinursiure nach achtmaligem Ausschitteln 
mit Ather so gut wie quantitativ gewonnen wird, tibergehen 
bei gleicher Zahl von Ausschiittelungen von jenem der Valinur- 
siiure etwa 80°/o, von jenem der Alanursiure nur etwa 30 °/o. 
Die Hydantoine der Tyrosinur- und der Phenylalanursaéure 
sind schwerer léslich als die vorhergehenden, doch sind sie 
mit Ather noch gut ausschiittelbar; infolge ihrer sehr geringen 
Wasserloslichkeit kann ein groBer Teil direkt gewonnen werden. 
Die Hydantoine der Asparaginur- und Glutaminursdéure kommen 
fiir eine Isolierung durch Ather nicht in Betracht. Was die 
Loslichkeit der Hydantoine in anderen organischen Losungs- 
miteln anlangt, so sei hervorgehoben, da sie vollig unléslich 
eigentlich nur in Petrolither sind; das Hydantoin der Tyro- 
sinursiure ist sehr viel schwerer in Chloroform loslich als 





Pais 





ber analytische Anwendungen der Uramidosiurereaktion. 141 


die meisten anderen Hydantoine, und kann daher mit Hilfe 
desselben von diesen getrennt werden. 

Handelt es sich also darum, eine Aminosiiure in dieser 
Form, d. h. als Hydantoin zu isolieren, und diese Form ist fiir 
viele Fille die einzig empfehlenswerte, so wird man zunichst 
die Aminoséure nach einer der von mir angegebenen Methoden 
(welche zu wahlen ist, entscheiden die naheren Umstinde) in 
die Uramidosiure tiberftihren. Im Prinzip handelt es sich nun 
weiter darum, die Uramidoséure ohne vorhergehende Isolierung 
in das Hydantoin umzuwandeln. Nach meinen Methoden liegt 
sie entweder als Barytsalz oder als Ammonsalz vor und zwar 
im allgemeinen in einer Lésung, die eine grOfere oder geringere 
Menge Harnstoff, und eventuell noch andere Bestandteile, wie 
Salze in gréferer Menge usw., enthaélt. Man wird nun je nach 
der weiteren Verwendung der zu behandelnden Lésung die- 
selbe mit Salzsiure oder mit Schwefelsiiure zum Sieden er- 
hitzen, im letzteren Falle nachdem man von eventuell ausge- 
fallenem Baryumsulfat abfiltriert hat. Es wird im allgemeinen 
mehr Saure anzuwenden sein als fiir reine Uramidosiure- 
losungen, einmal weil etwa vorhandene Salze die Dissoziation 
der verwendeten Saure zuriickdriingen kOnnen, und dann, weil 
ein Teil der Saéure zur Zersetzung des tiberschiissigen Harn- 
stoffs verbraucht wird; es wird daher notwendig sein, wenn 
man nicht von vornherein einen allzugrofien Saureiiberschub 
zusetzen will, von Zeit zu Zeit die Reakticn der kochenden 
Fliissigkeit zu priifen, bis keine Abnahme der sauren Keaktion 
mehr erfolgt. Uber die Dauer des Kochens lassen sich unter 
diesen Umstiinden bestimmte Zeitangaben nicht machen, doch 
soll dasselbe, zumal bei héherer Séurekonzentration nicht zu 
lange ausgedehnt werden, weil man sonst trotz der Resistenz 
der Hydantoine gegen Séuren Gefahr liuft, einen, wenn auch 
relativ geringen Teil derselben zu zersetzen. Nach dem Er- 
kalten filtriert man von dem eventuell ausgefallenen Teil des 
Hydantoins ab und schiittelt mit Ather aus, oder extrahiert 
in einem der bekannten Extraktionsapparate. Besonders im 
letzteren Falle tut man gut, den Ather vor dem Abdampfen 
zu entwiissern. Stehen gréBere Mengen Material zur Verfiigung, 
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so kann man das gewonnene Hydantoin zur weiteren Be- 
stitigung durch Kochen mit Barytwasser in die entsprechende 
Uramidosaéure zuriickverwandeln. 

Dali in dieser Form die Methode einen geniigend allge- 
meinen Grad von Anwendbarkeit besitzt und einen wirklichen 
Fortschritt gegeniiber den bisher gebriiuchlichen Methoden 
zur Isolierung von Aminoséuren besonders fiir physiologische 
Zwecke darstellt, davon kann sich jeder tiberzeugen, der in 
die Lage kommt, Aminosiiuren unter verschiedenen Umsténden 
zu isolieren und identifizieren zu miissen, besonders wenn es 
sich um kleine Mengen handelt. Die Methode kann bis zu 
einem gewissen Grade auch zur Trennung von Aminosiuren 
verwendet werden; inwieweit sie fiir sich oder in Kombination 
mit der Abscheidung der Uramidosiiuren als solche zur Auf- 
losung eines Aminosi&uregemisches in seine Komponenten dienen 
kann, dariiber sind die Untersuchungen noch nicht abge- 
schlossen; sicher kann die Methode bei der Zerlegung mancher 
Esterfraktionen gute Dienste leisten. Auch in quantitativer Hin- 
sicht lift sich sowohl die Uramidosaurereaktion im allgemeinen, 
als auch in Form der Hydantoinreaktion verwenden usw. Kiniges 
von dem bisher gewonnenen Material soll in weiteren Mit- 
teilungen vorgelegt werden, doch befindet sich der Gegenstand 
noch nach jeder Richtung hin in weiterer Bearbeitung. 

Im folgenden seien noch einige Daten tiber zwei bisher 
noch nicht beschriebene Hydantoine mitgeteilt. 

Das Anhydrid oder Hydantoin der Valinur- resp. a-Ur- 
amido-isovaleriansiure wurde durch Kochen von inaktiver Saure 
mit "/4-Schwefelséure am Riickflubkiihler erhalten. Nach dem 
Erkalten der Fliissigkeit setzten sich keine Krystalle ab. Die 
mit Baryumacetat genau ausgefiillte L6sung wurde nach dem 
Filtrieren am Wasserbade eingedampft; der Riickstand ging 
relativ leicht in Ather iiber, nach dem Verdunsten desselben 
hinterblieb das Anhydrid in Form grofer weiber, glanzender, 
zu Gruppen vereinigter rhombischer Tafeln. Diese lésen sich 
ziemlich leicht in Wasser, Alkohol und Ather. Ihr Schmelz- 
punkt im geschlossenen Kapillarrohr liegt bei 132°. 0,1359 g 
Substanz banden 18,88 cem ®/10-H,SO,. 
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C,H,,N,0,. Ber.: N = 19,72°%o 
Gef. : N = 19,44 /o. 


Das Anhydrid oder Hydantoin der a-Uramidoglutarsiure 
resp. Glutaminursdure wurde gleichfalls durch Kochen der Siiure 
mit ®/4-Schwefelsiure am RiickfluBkiihler dargestellt. Nach ge- 
nauer Ausfillung mit Baryt wurde am Wasserbade eingedampft; 
liber konzentrierter Schwefelsiéure wurde der Riickstand kry- 
stallinisch. Er lOste sich leicht in wésserigem Alkohol; auf 
Zusatz von Aceton entstand eine flockige Fiillung, die kry- 
stallinisch wurde: beim langsamen Abdunsten der Fliissigkeit 
bildeten sich grofie flache sechsseitige tafelfOrmige Krystalle. 
Diese wurden in absolutem Alkohol gelést; nach eiigem Stehen 
schieden sich sechsseitige Tafeln ab, die langsam zu gréferen 
Krystallen und Drusen heranwuchsen; beim rascheren Ver- 
dunsten des Alkohols bildeten sich grofe prysmatische Krystalle 
und prysmatische Nadeln. Das Hydantoin ist leicht léslich in 
Wasser, ziemlich lislich in Alkohol, kaum léslich in Ather. 
Sein Schmelzpunkt lag im geschlossenen Kapillarrohr bei 168°. 
0,2109 g Substanz 30,4 cem N (16°; 733,1 mm). 


C,H,N,O,. Ber.: N = 16,28%o 
Gef.: N = 16,49°/o. 


Man wird bemerkt haben, dafi ich in der vorliegenden 
Abhandlung bestrebt war, beziiglich der Uramidosduren eine 
moglichst einheitliche Nomenklatur anzuwenden. Es zeigte sich 
hierzu die alte Namenbildung durch Anhaingung der Silbe Ur- 
an den Namen der betreffenden Aminosiiure am geeignetsten. 
Da es sich um Korper handelt, deren Namen wahrscheinlich 
in der Folgezeit haufiger gebraucht werden diirften, so erlaube 
ich mir, aus Zweckmabigkeitsriicksichten vorzuschlagen, auch 
die Anhydride oder Hydantoine in diese einheitliche Nomen- 
klatur mit einzubeziehen in der Weise, dai dem mit der Silbe 
Ur- verbundenen Namen der Aminosiure noch die von dem 
Worte Anhydrid oder Hydantoin genommenen Endsilben an- 
gehangt werden. Es wiirden also darnach beispielsweise die 
zugehorigen Bezeichnungen zu bilden sein: 

Leucin, Leucinurséure, Leucinurid oder Leucinuroin. 
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Phenylalanin, Phenylalanursdure, Phenylalanurid oder 
Phenylalanuroin. 

Diese Zusammenstellungen zeigen wohl die Ubersichtlich- 
keit und Zweckmiibigkeit der vorgeschlagenen Nomenklatur 
wenigstens vom praktischen Standpunkte, der ja haufig genug 
neben dem unvermeidlich schwerfalligen rein chemischen zu 
Worte kommt. 
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Uber die Isolierung von Leucin und anderen Aminosauren aus 
Korperfliissigkeiten. 
Von 
Priv.-Doz. Dr. F. Lippich. 
(Aus dem medizinisch-chemischen Institute der Prager deutschen Universitit.) 


(Der Redaktion zugegangen am 20. Februar 1914.) 


Trotz einer Reihe von Methoden und trotz einer reichen 
Literatur iiber den Gegenstand gehdért die Isolierung von 
Aminosiauren aus Korperfliissigkeiten und deren sichere Iden- 
tifizierung noch keineswegs zu den leichten Aufgaben. Ja 
selbst der Nachweis des Tyrosins ist nicht immer ganz ein- 
fach zu fiihren. Denn ganz abgesehen von der Empfindlichkeit, 
die bei jenen Methoden nur gering sein kann, muf zur 
sicheren Identifizierung die Aminosiiure aus dem Derivat, in 
welches sie zur Isolierung tibergefiihrt wurde, wieder regeneriert 
und dann meist ihrerseits noch weiteren Reinigungsprozeduren 
unterworfen werden. Dies gilt auch fiir den Fall, den ich hier 
im Auge habe, dafi nur eine oder zwei Aminosiuren zugegen 
sind. Nun besitzen wir in den Uramidosiurereaktionen ein 
Mittel, die Aminoséuren in Derivate iiberzufiihren, deren 
Molekiil nur wenig grodfer ist, als jenes der Ausgangskorper, 
was fiir die Elementaranalyse von Bedeutung ist, und die 
ferner meist so ausgesprochene analytische EKigenschaften auf- 
weisen, dafi zur sicheren Identifizierung die Aminosiiure gar 
nicht regeneriert zu werden braucht, d. h. da’ also mit der 
Charakterisierung jenes Derivates auch die: zugehérige Amino- 
siure eindeutig bestimmt ist. Es mag bei dieser Gelegenheit 
neuerdings hervorgehoben werden, dafi schon das Zustande- 
kommen der Uramidosiéurebildung unter den von mir ange- 
gebenen Bedingungen fiir sich allein so charakteristisch ist, 
daB, wenigstens soweit physiologische Verhiltnisse in Frage 
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kommen, der positive Ausfall der Reaktion allein das Vor- 
handensein der einen oder anderen Aminosiiure mit einer 
Sicherheit anzeigt, die hinter jener, von allgemein verwendeten 
Reaktionen auf andere physiologische Substanzen, nicht zu- 
riicksteht. 

In der vorhergehenden Abhandlung wurde gezeigt, daf 
dies besonders fiir den Nachweis von Leucin gilt, jedoch wurde 
dort vorausgesetzt, dafi das Leucin wenigstens bis zu einem 
gewissen Grade isoliert vorliegt. Fiir Korperfltissigkeiten ist 
es nun wichtig zu entscheiden, ob und wieweit die Reaktion 
ohne vorhergehende Isolierung der Aminosaure (von der selbst- 
verstiindlichen Entfernung von Eiweifi usw. abgesehen) ver- 
wendbar ist, weil es ja doch hauptsachlich darauf ankommt, 
die Empfindlichkeit des Nachweises mdglichst zu_ steigern. 
Gelingt einmal der Nachweis méglichst kleiner Mengen, dann 
ergibt sich die Isolierung gréfSerer Mengen und bei der leichten 
Reindarstellung speziell der Leucinursiiure die Identifizierung 
der Aminosiiure ohne Schwierigkeit. Von diesem Gesichts- 
punkte aus wurden die zunichst mitzuteilenden Versuche 
unternommen. In erster Linie war natiirlich der Harn zu be- 
riicksichtigen. Handelt es sich um sehr kleine Aminosiiure- 
mengen, so ist — von pathologischen Substanzen sei in- 
zwischen abgesehen — zunachst an den im Verhiltnis zur 
Aminosiiure enormen Harnstoffiiberschuf zu denken. Es méchte 
wohl scheinen, dafi es vorteilhafter wire, durch einfaches 
Kochen des Harns die Uberfiihrung in die Uramidosiiure 
herbeizufiihren. Da es sich aber um den Nachweis von 
Leucin dreht, fiir welches speziell die Abscheidung der freien 
Uraminosiiure charakteristisch und am empfindlichsten ist, so 
mu man trachten, letztere resp. ihr Salz in mdglichst~kon- 
zentrierter L6sung, welche tunlichst geringe Mengen besonders 
von krystallisationshemmenden Substanzen fiihrt, zu erhalten. 
Nun ist, wie ich schon mitgeteilt habe, gerade ein groBer 
Harnstofliiberschuf geeignet, die Krystallisation der Uramido- 
siiure stark zu hemmen. Selbst bei vielstiindigem Kochen des 
Harnes wiirde nur ein kleiner Teil des vorhandenen Harn- 
stoffes zerstért werden. Anderseits war bei Versuchen, den 
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Harnstoffiiberschu8 zu entfernen, ein Verlust an Aminoséure 
zu befiirchten, was, da es sich ja um den Nachweis kleiner 
Mengen handeln sollte, nicht tibersehen werden durfte. Es 
erschien also am zweckmiabigsten, die Aminosaure gleichzeitig 
mit dem Harnstoff herauszuholen und dann erst die erstere 
von dem letzteren zu trennen. Hierzu wurde ein sehr elegantes 
Verfahren verwendet, welches hier mitgeteilt sei, weil es 
vielleicht anderweitig gute Dienste leisten kann. 5 mg Leucin 
und 3g Harnstoff wurden in einem mit eingeriebenem Riick- 
fluBkiihler versehenen Kélbchen mit einem UberschuB von 
Amylalkohol durch 12 Stunden gekocht. Dabei wird der Harn- 
stoff quantitativ in Amylurethan tibergefiibrt, welches leicht 
durch Ather entfernt werden kann; wird durch das Kochen 
mit Amylalkoho!l die Aminosiure nicht alteriert, so mub sie 
nach Entfernung des Urethans wiedergefunden werden. In der 
Tat wurde nach Abdampfen des tiberschiissigen Amylalkohols 
am Wasserbade und nach Entfernung des Urethans mit 
Ather ein Riickstand erhalten, der in jener, in der vorher- 
gehenden Abhandlung beschriebenen Weise auf Leucin ge- 
priift, einen positiven Ausfall der Reaktion gab. Auf den 
Harn wurde die Keaktion in der Weise angewendet, dafi der 
im Vakuum gewonnene Abdampfriickstand von 100—200 ccm 
eines Harnes mit 0,005°/o Leucin, mit ammoniakalischem Al- 
kohol extrahiert wurde in der Voraussetzung, hierdurch gleich- 
zeitig auch das Leucin zu gewinnen. Der Riickstand vom 
ammoniakalischen Alkohol wurde im Vakuum iiber Schwefel- 
siure getrocknet und sodann in der oben angegebenen Weise 
mit tiberschtissigem Amylalkohol gekocht. Leider wurde trotz 
mehrfacher Wiederholung mit jedesmaligen Modifikationen, 
schlieBlich ein positives Resultat nicht erhalten, vermutlich 
infolge der braunen harzigen Substanzen, die beim Kochen 
der Harnextrakte mit Amylalkohol sich bilden. 

Dieser Versuch, durch méglichste Isolierung des Leucins 
zum Ziele zu gelangen, war somit zuniichst fehlgeschlagen. 
Es wurde daher nunmehr getrachtet, den Nachweis direkt, 
ohne vorhergehende Isolierung zu fiihren. Es war dabei von 
vornherein klar, dafi dies nur mit einer gewissen Einbufe an 
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Empfindlichkeit gelingen konnte. Nach einer Reihe von Vor- 
versuchen erwies sich das folgende einfache Verfahren am 
zweckmibigsten: 100 ccm Leucinharn werden in einem nicht 
zu kleinen offenen Kolben iiber freier Flamme eingekocht (auf 
etwa '/, Vol.); hierauf wird etwa das gleiche Volum kalt ge- 
siittigten Barytwassers zugefiigt und die Fliissigkeit 3— 4 
Stunden im Sieden erhalten. Nimmt wahrend des Kochens 
die Ammoniakentwicklung ab, so muf, falls der Ersatz der 
weggekochten Fliissigkeit durch Barytwasser dieselbe nicht 
wieder steigert, etwas Harnstoff zugefiigt werden. In die heibe 
Fliissigkeit wird sofort Kohlensaéure eingeleitet, und das Filtrat 
vom kohlensauren Baryt mit etwas Tierkohle unter Kochen 
entfairbt; hierauf dampft man am Wasserbade ein, wobei sich 
die Fliissigkeit meist wieder etwas gelb farbt, filtriert, wenn notig, 
die auf wenige Kubikzentimeter (83—4) eingeengte Fliissigkeit, 
oder die Lésung des mit méglichst wenig Wasser aufgenommenen 
Riickstandes durch ein kleines Filterchen in eine Eprouvette 
und séuert nun vorsichtig mit Salzséiure an; entsteht der 
Niederschlag, d. h. die charakteristische Ausscheidung von 
nadelférmigen Krystallen nicht alsbald, so impft man und 
schiittelt héufig und anhaltend; die Reaktion ist erst dann 
als negativ zu betrachten, wenn auch nach haufigem Schiitteln 
und 12stiindigem Stehen keine Krystallisation erfolgt ist; 
unter Umstiinden werden nach dieser Zeit besonders schéne 
Krystalle erhalten. Die Krystalle sind wenig gefarbt; un- 
deutliche und dann meist gefarbte krystallinische Ausscheidungen 
sind nicht beweisend. 

Die kleinste auf diesem Wege noch nachweisbare Menge 
zugesetzten Leucins betriigt 0,01 g in 100 ccm Harn; doch muf 
in diesem Falle die Reaktion mit einer gewissen Ubung tnd 
Erfahrung resp. Vorsicht ausgefihrt werden; unter allen Um- 
stiinden gelingt die Reaktion und zwar fast immer mit un- 
zweifelhaftem, starkem Ausfall, bei einem Gehalt des Harnes 
von 0,015—0,02 g Leucin auf 100 ccm. Wie man sieht, erweist 
sich zum Nachweise des Leucins in Form der freien Uramido- 
siiure die Verwendung von Barytwasser am _ vorteilhaftesten. 
Durch das mehrstiindige Kochen mit demselben wird ein er- 
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heblicher Teil des tiberfliissigen und spiter st6renden Harn- 
stoffes zersetzt; doch ist zu beachten, daf} immer ein gewisser 
Harnstoffiiberschus vorhanden sein mul, damit nicht schon 
gebildete Uramidosiure wieder zerlegt wird. Auch im Sinne 
der Entfernung anderer Harnbestandteile, wie eines Teiles der 
firbenden Substanzen, der Zerlegung gewisser normalerweise 
vorhandener Korper, wie der Hippursiéure usw., ist das Baryt- 
wasser zweckmifig. Wird durch dasselbe auch eine Herab- 
setzung der Empfindlichkeit bedingt, so ist diese im Vergleich 
zu der im Harn ohne vorherige Isolierung des Leucins voraus- 
sichtlich tiberhaupt zu erreichende Empfindlichkeit gewif nicht 
sehr grofi und fallt schon garnicht ins Gewicht, wenn man 
diese Reaktion mit den fiir den Nachweis von Leucin im Harn 
verfiigbaren Methoden vergleicht. Die Uberlegenheit auch in 
anderer Bezichung der hier mitgeteilten Methode kennzeichnet 
sich wohl am besten durch den Hinweis, dafi hier eine Reaktion 
vorliegt, die kleine Mengen eines Korpers, der sonst nur bei 
grOferen Quantitéten und auch da nur schwierig nachzuweisen 
ist, mit einer Einfachheit und Sicherheit nachzuweisen gestattet, 
die an jene des Harnstoff- oder Harnsiiurenachweises heranreicht. 
Die normalerweise vorkommenden Harnbestandteile k6énnen 
wohl zu ernstlichen Verwechslungen keine Veraniassung geben, 
wenigstens was den Fleischfresserharn anlangt: aber auch in 
pathologischen Harnen sind bei entsprechender Vorsicht Ver- 
wechslungen kaum mdglich, zum mindesten wird schon eine 
Behandlung der erhaltenen Krystallisation mit Ather, voraus- 
gesetzt, dab es sich um gut ausgebildete Krystalle handelt (vgl. 
das bei Beschreibung der Reaktion Gesagte), in den allermeisten 
Fallen vor Verwechslungen schiitzen. Es wiirde zu weit fiihren, 
hier auf alle Méglichkeiten des genaueren einzugehen, es diirfte 
wohl die Tatsache geniigen, dafi im normalen Menschenharn 
wenigstens die KReaktion ohne Zusatz von Leucin niemals 
positiv ausféallt, auch nicht andeutungsweise. Es erledigt sich 
damit auch der eventuelle Kinwand, dafi durch das Kochen 
mil Barytwasser Leucin aus eiweifartigen Harnbestandteilen 
abgespalten werden kénnte. Aber auch in einer ganzen Reihe 
pathologischer Harne, die ich untersuchte, gelang es mir niemals, 
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eine positive Reaktion zu erhalten. Es befanden sich darunter 
Harne nach Phosphorvergiftungen in verschiedenen Stadien des 
Verlaufes, Harne von Leukaémischen, von Pneumoniefallen im 
Stadium der Lysis, von Tuberkuldsen, ikterische Harne, Harne 
bei Neubildungen usw. Wurde solchen pathologischen Harnen 
auf 100 ccm 0,02 g Leucin zugesetzt, so fiel die Reaktion 
positiv aus. 

KOnnen die normalen Harnbestandteile auch keinen AnlaBb 
zu Verwechslungen abgeben, so ist die Méglichkeit nicht von der 
Hand zu weisen, daB sie in anderer Art die Reaktion stéren, 
indem sie insbesondere, soweit sie NH,-Gruppen tragen, mit Leucin 
reagieren. Daf dies bei Zimmertemperatur nicht der Fall ist, zeigt 
der Umstand, daf konservierte, tiber ein Jahr alte kiinstliche 
Leucinharne die Reaktion in derselben Weise gaben wie eben 
frisch bereitete. Aber auch bei Siedehitze und besonders bei 
Gegenwart von Barytwasser ist fir den Harn speziell eine Wirkung 
in der angedeuteten Richtung wenig wahrscheinlich, weil jene 
Substanzen gegeniiber dem so leicht reagierenden Harnstoff in 
ganz untergeordneter Menge vorhanden sind und weil sie aufer- 
dem durch kochendes Alkali leicht zersetzt werden. Nichts- 
destoweniger wurde eine Reihe von Versuchen in dem ge- 
nannten Sinne ausgefiihrt. Leucin wurde mit je der doppelten 
Gewichtsmenge von Hippursiéure, Kreatinin, Harnséiure und 
Allantoin in Barytwasser gekocht. Nach ca. 6 Stunden wurde 
der Versuch unterbrochen und die vom iiberschiissigen Baryt 
durch Kohlensiiure befreite Fliissigkeit im Vakuum verdunstet. 
Wie zu erwarten, lie sich in den ersten drei Fallen eine im 
merklichen Mage eingetretene Reaktion nicht nachweisen, nur 
das Allantoin schien in irgend einer Form eingewirkt zu haben, 
doch lieB die geringe Menge des vermeintlichen Reaktions- 
produktes weitere Schliisse nicht zu. Da Allantoin fiir den 
Menschenharn nicht in Betracht kommt, so wurden diese Unter- 
suchungen zuniichst auf einen gelegeneren Zeitpunkt verschoben. 
Um Leucinursiiure, die infolge des bei der alkalischen Spaltung 
des Allantoins entstehenden Harnstoffes gebildet worden sein 
konnte, handelte es sich nicht. : 

Was die Stérung der Reaktion durch pathologische Sub- 


ret a a ee ee 




















Isolierung von Leucin und Aminosauren aus Korperfliissigkeiten. 151 


stanzen wie Eiweils. Zucker usw. anlangt, so seien folgende Er- 
fahrungen mitgeteilt. Was das Eiweif betrifft, so brauchte das- 
selbe kaum besonders angefiihrt zu werden, weil man es 
auf jeden Fall vor Anstellung der Reaktion durch Koagulation 
entfernen wird. Doch da der Harn unter Umstiinden nicht 
hitzekoagulable Eiweibkorper in gréBerer Menge enthalten kann, 
so schien es nicht nutzlos, auch den Einflu{ von gegenwartigem 
Eiweif zu priifen. Von einem Harn, welcher 0,02°/o Leucin 
und 0,2°/o Eiweifi enthielt, wurden 100 cem in der tiblichen 
Weise mit Barytwasser, diesmal unter Zufiigung von etwas 
Harnstoff, gekocht; der im Momente des Aufkochens entstehende 
flockige Niederschlag wurde zunichst nicht abfiltriert ; die Weiter- 
behandlung der Proben in der beschriebenen Weise gab nega- 
tive Resultate, ob die Kochdauer mit Barytwasser 4, 6 oder 
8 Stunden betrug. Wurde der im Momente des Aufkochens ent- 
stehende Niederschlag abfiltriert und sodann das Kochen fort- 
gesetzt, so wurde eine normale positive Reaktion erhalten. 
Nebenbei zeigen die Versuche, daf bei der angewendeten Koch- 
dauer Leucin in irgend erheblicher Menge durch das Baryt- 
wasser nicht abgespalten wird, wenngleich das Eiweifi gewif 
eine Hemmung der Reaktion vermutlich in bezug auf die Krystal- 
lisation setzt. Wurde dem gleichen Leucinharn auf 100 ccm 
0,2 g Witte-Pepton zugesetzt, so wurde nach 6stiindiger Koch- 
dauer unter sonst gleichen Verhaltnissen eine negative Reaktion 
erhalten; dagegen fiel die Reaktion in normaler Weise positiv 
aus, wenn der Gehalt an Pepton 0,05 g in 100 ccm Harn be- 
trug. Desgleichen wirken grofere Mengen Traubenzucker, offen- 
bar auch durch Verhinderung der Krystallisation hemmend; die 
Reaktion fiel negativ aus, wenn dem Leucinharn auf 100 ccm 
5—1 g Traubenzucker zugesetzt wurden, wohl aber trat eine, 
wenn auch langsam entstehende Krystallisation auf, wenn der 
Gehalt an Traubenzucker 0,5°/o betrug. Gallensiuren in einer 
Menge, wie sie im Harn wohl kaum méOglich ist, hindern die 
Reaktion infolge der harzigen Ausscheidung der Cholsiure, 
welche beim Ansiiuren mit Salzsiéure entsteht; dagegen tritt 
die Reaktion bei einem Gehalt von 0,05 g Cholsaure in 100 cem 
in normaler Weise positiv ein. 











152 F. Lippich, 


Der Vollistindigkeit halber sei endlich noch der Méglich- 
keit gedacht, dai im Harn statt Leucin noch andere Amido- 
siuren auftreten kinnen. Von diesen kénnten Phenylalanin und 
eventuell noch Valin eine positive Reaktion vortaéuschen. Gegen 
eine eventuelle Verwechslung mit Phenylalanin kann man sich 
wohl dadurch schitzen, dab man die erhaltene Krystallisation, 
wenn sie nicht allzu spiirlich ist, abfiltriert, und in bekannter 
Weise mit Kaliumbichromat und Schwefelséure priift; auch die 
Uramidosiure gibt den Geruch nach Phenylacetaldehyd. Im 
allgemeinen mubte man jedoch trachten, durch Verarbeitung einer 
groberen Menge Harn geniigendes Material zu einer Schmelz- 
punktsbestimmung usw. zu gewinnen. Fiir Leucin wiirde, be- 
sonders wenn der Prozentgehalt hoher ist als der bisher an- 
genommene, die hier mitgeteilte Methode sehr rasch und ein- 
fach zum Ziele fiihren, zur Isolierung anderer Aminoséiuren aber 
wiirde sie wenig zweckdienlich sein; hier ist nun mit gréfitem 
Vorteile die Anhydridmethode zu verwenden. 

Mittels derselben kénnen, so weit die Erfahrungen reichen, 
Alanin, Valin, Leucin (natiirlich auch falls sie vorkommen wiirde, 
Aminobuttersiiure), ferner Phenylalanin und Tyrosin, in Form 
ihrer Hydantoine isoliert und nachgewiesen werden. 

Die Ausfiihrung ist wieder eine sehr einfache. Die Uber- 
fiihrung in die Uramidosiure wird entweder durch Kochen mit 
Barytwasser oder durch Kochen des Harns ohne Zusatz bewerk- 
stelligt; im ersteren Falle hat man den Vorteil der rascheren 
und vollstiindigeren Uberfiihrung und der Zerstorung eines Teiles 
des tiberschiissigen Harnstoffes, jedoch die Gefahr des Verlustes 
an Uramidosiiure bei zu langem Kochen. Im zweiten Falle 
dauert die Uberfiihrung linger und ist weniger vollstindig, doch 
ist die Gefahr eines Verlustes an einmal gebildeter Uramido- 
siiure sehr viel geringer und es fallen, da kein Baryt vorhanden 
ist, Filtrationen weg. 100 ccm oder nach Belieben ein groferes 
Volum Harn (wobei man die Zunahme der Harnstoffmenge be- 
riicksichtigen muf) werden am Wasserbade stark eingeengt; 
je nachdem nun der eine oder der andere Modus der Uber- 
fiihrung in die Uramidosiiure gewihlt wird, ist etwa wie folgt 
vorzugehen, 
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Der Abdampfriickstand wird mit nicht zu viel (es hiingt 
dies natiirlich von der Harnmenge ab) Barytwasser aufgenommen 
und mehrere Stunden unter Beachtung der schon angegebenen 
Umstainde gekocht; will man mit Salzséure anhydrisieren, so 
fallt man den tberschiissigen Baryt mit Kohlensiiure aus; bei 
Anhydrisierung mit Schwefelsiiure kann man direkt mit dieser 
ansiiuren, nur mul} dabei bedacht werden, dal} ein gleich- 
zeitiges Ausfallen von Uramidoséure mit dem schwelfelsauren 
Baryt kaum zu bemerken ist. 

Will man ohne Verwendung von Barytwasser vorgehen, 
so wird der Abdampfriickstand mit wenig Wasser aufgenommen 
und im offenen Kolben stundenlang gekocht; meist ist es not- 
wendig, nach einiger Zeit infolge starken Stofens, welches 
durch einen ausfallenden Niederschlag bedingt ist, zu filtrieren. 
Da das Kochen bei kleinem Volum im offenen Kolben stiindige 
Uberwachung erfordert, so ist es zweckmiibig, das Kochen am 
Riickflu{kihler vorzunehmen, jedoch so, dali man zur Weg- 
fiihrung des sich bildenden Ammoniaks einen Wasserstof[strom 
durch die kochende Fliissigkeit leitet. Nach Unterbrechung 
des Kochens kann sich sofort die Anhydrisierung anschliefen. 
Beziiglich derselben sei auf das in der vorhergehenden Ab- 
handlung Gesagte verwiesen. Da das lange Kochen mit Siiuren 
im Harn starke Firbungen hervorruft, so entfiirbt man zweck- 
miifig vor der Atherextraktion mit Tierkohle in der Siedehitze, 
wobei man einen nach der Anhydrisierung eventuell ausge- 
fallenen Niederschlag vorher abfiltriert. Die Gewinnung des 
Anhydrids mit Ather wird durch wiederholte Ausschiittelungen 
oder mit Hilfe eines Extraktionsapparates von kleineren Dimen- 
sionen (50—100 ccm Fassungsraum) bewerkstelligt. 

Folgende Beispiele mégen das Gesagte illustrieren. Zu 
100 cem Harn wurden 0,1 g Tyrosin gesetzt und auf dem 
Wasserbade auf ein kleines Volum eingeengt. Hierauf wurde 
mit Barytwasser verdiinnt, die Fliissigkeit in einen kleinen 
Kolben iibertragen, noch etwas Harnstoff zugesetzt und 2 Stunden 
im Sieden erhalten. Hierauf wurde der Baryt mit Kohlensiure 
entfernt, das Filtrat mit Salzsiiure stark angesiiuert und am 
Wasserbade eingedampft. Nach dem Verdiinnen und Entfarben 
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mit Tierkohle wurde viermal mit immer neuen Portionen Ather 
ausgeschiittelt; nach Abdestillieren des Athers hinterblieb ein 
gelblich gefiirbter Riickstand, der starke Millonsche Reaktion 
gab. Er wurde aus kochendem Wasser unter Zusatz von etwas 
Tierkohle umkrystallisiert; beim Erkalten schieden sich schone, 
weibe, nadelformige Krystalle ab; diese zeigten alle Eigen- 
schaften des Tyrosinurids (Hydantoin der £-p-Oxyphenyl-a- 
uramido-propionsaure); ihr Schmelzpunkt im  geschlossenen 
Kapillarrohr lag bei 245—247°, Ganz iihnlich verlief ein anderer 
Versuch, bei dem unter sonst gleichen Verhiiltnissen der tyrosin- 
haltige Harn fiir sich ohne Zusatz von Barytwasser gekocht 
wurde; anhydrisiert wurde mit Schwefelsiure. 100 ccm Harn 
mit 0,2 g Tyrosin und 0,1 g Leucin wurden wie vorher am 
Wasserbade stark eingeengt, der Riickstand mit Barytwasser 
aufgenommen und nach Zusatz von etwas Harnstoff 3 Stunden 
gekocht. Nach Entfernung des Baryts mit Kohlenséiure wurde 
durch zweistiindiges Kochen mit Salzséiure anhydrisiert, mit 
Tierkohle entfirbt, die Tierkohle einmal ausgekocht, die ver- 
einigten Filtrate etwas eingeengt und sechsmal mit Ather aus- 
geschiittelt. Schon vor dem Ausschiitteln hatten sich aus der 
salzsauren Fliissigkeit Krystallnadeln ausgeschieden, die abfil- 
triert worden waren; sie gaben starke Tyrosinreaktion. Der 
nach Abdestillieren des Athers verbliebene Riickstand wurde 
zunichst mit Chloroform behandelt, wobei ein Teil in Lésung 
ging. Der nicht lésliche Anteil war fast weifi; er zeigte die 
Eigenschaften des Tyrosinurids; sein Schmelzpunkt lag trotz 
des Nichtumkrystallisierens ganz nahe dem angegebenen von 
245°, doch erfolgte das Schmelzen nicht so scharf wie bei 
der ganz reinen Substanz. Die Chloroformlésung gab einen 
Riickstand, der noch eine mifige Tyrosinreaktion zeigte; er 
wurde mit wenig Wasser aufgenommen und die wéasserige 
Lisung sechsmal mit Chloroform ausgeschiittelt; der nunmehr 
erhaltene Riickstand wog 0,09 g; er gab eine kaum merkliche 
Tyrosinreaktion und zeigte alle Eigenschaften des Leucinurids ; 
sein Schmelzpunkt lag bei 210°. Die erhaltene Menge Leucin- 
urid entspricht 80 °/o der urspriinglich vorhandenen Leucinmenge. 

Dieses Beispiel zeigt wohl zur Geniige den Wert und die 














Isolierung von Leucin und Aminosduren aus Kérperfliissigkeiten. 155 


Vorziige der neuen Methode, so daf es diesbeziiglich keiner 
weiteren Hinweise bedarf. Beziiglich der Atherextraktion sei 
nochmals erwiéhnt, daB sie auch in einem Extraktionsapparat 
erfolgen kann; letzterer wird besonders dann zu verwenden 
sein, wenn im Wasser leichter lésliche Anhydride wie Valin- 
urid und besonders Alanurid zu isolieren sind. Denn nur so 
kann man auch die letzteren anniihernd quantitativ gewinnen, 
was z. B. bei Fiitterungsversuchen mit Aminosiiuren von be- 
sonderer Bedeutung ist, wenn es gilt, den eventuell unveriindert 
in den Harn tibergegangenen Anteil zu bestimmen, oder nach- 
zuweisen, ob und in welchem Umfange Uramidosiiurebildung 
stattgefunden hat. 

Zum Schlusse méchte ich noch hervorheben, daB’ ich 
mit diesen Mitteilungen die Versuche keineswegs fiir abge- 
schlossen erachte. Insbesondere sollen noch nach der quan- 
titativen Seite hin, ferner in bezug auf die Trennung von Amido- 
sauren der Glykokolireihe und beziiglich des Nachweises von 
Glykokoll, Asparaginséiure und Glutaminsiure, deren Anhydride 
fiir die Isolierung durch Ather, wie schon erwiihnt, nicht in 
Betracht kommen, weitere Versuche angestellt werden. 

Ich gehe nun zu den Versuchen tiber, welche die An- 
wendung der Uramidosaurereaktion auf das Blut bezwecken. 
Es ist von vornherein klar, dab die Isolierung gréBerer Mengen 
(was unter diesen «grdferen Mengen» zu verstehen ist, zeigen 
die beim Harn angefiihrten Beispiele) von Amidosiuren, eine 
sorgfiltige Enteiweifung vorausgesetzt, hier nach den_be- 
schriebenen Methoden ebenso einfach ist wie im Harn, ja sogar 
insofern noch besser durchgeftihrt werden kann, als neben 
dem Eiweif die Konzentration der tibrigen Substanzen eine 
geringe ist, so dali hier der grofe Salz- und Harnstoff- 
iberschub wegfalli, daB ferner dieser Umstand ein viel stiirkeres 
Konzentrieren der Aminosiéure in einem bestimmten Volum 
und auch insofern gestattet, als gréfere Volumina auf einmal, 
ohne besondere Komplikationen seitens der sich anhiéufenden 
ubrigen Substanzen, verarbeitet werden kénnen. Dies gilt, 
immer gréBere Mengen von Aminoséuren vorausgesetzt, na- 
tuirlich in gleicher Weise auch fiir andere normale und patho- 
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logische Korperfliissigkeiten wie Speichel, Milch, Ascites-,Cysten- 
fliissigkeiten usw. 

Mir kam es also vor allem darauf an, festzustellen, welche 
Empfindlichkeit der Reaktion in einem bestimmten Falle zu 
erzielen ist. In diesem Sinne wurden die Versuche mit Blut, 
resp. Serum angestellt; natiirlich kann die zu diesem Zwecke 
gewonnene Methode auch zur Isolierung griéferer Aminosiiure- 
mengen verwendet werden, doch werden dann gegebenen 
Falles Vereinfachungen moglich sein. Es wurde folgendermafen 
verfahren. 

100 cem Rinderserum, dem 0,01 g Leucin zugesetzt waren, 
wurden mit dem gleichen Volum gesattigter Ammonsulfat- 
losung versetzt und die Fliissigkeit auf ein Liter aufgefiillt. 
Nach ganz schwachem Ansiiuern mit Essigsaure wurde in der 
Siedehitze koaguliert, heii filtriert und das Koagulum ausge- 
kocht; die vereinigten Filtrate wurden sodann durch Baryt- 
hydrat von der Schwefelsiure, durch Kohlenséure vom Baryt 
befreit; die entsprechenden Niederschliige wurden jedesmal 
abzentrifugiert. Die Fliissigkeit wurde sodann an der Wasser- 
strahlpumpe zur Trockene verdunstet: Der Riickstand wurde 
mit Wasser aufgenommen, filtriert, durch Zusatz von Schwefel- 
siure auf einen Gehalt von 5°/o an derselben gebracht und 
mit Phosphorwolframsiiure ausgefiillt. Nach Entfernung der 
letzteren mit Baryt und des Baryts mit Kohlensiéure wurde 
das Filtrat am Wasserbade zur Trockene verdampft, der 
Riickstand mit Wasser aufgenommen, nochmals filtriert und 
das Filtrat neuerlich verdampft. Nun wurde mit moglichst 
wenig Wasser aufgenommen und die Losung in einer kleinen 
mit Steigrohr versehenen Eprouvette in der Weise, wie es in 
der vorhergehenden Abhandlung beschrieben wurde, 1 Stunde 
lang nach Zufiigen von Harnstoff erhitzt. Beim Anséuren mit 
Salzsiure wurde ein relativ reichlicher aus Nadeln bestehender, 
‘itherbestiindiger Niederschlag erhalten. Gleichzeitig mit dieser 
Probe waren in genau derselben Weise zwei weitere Proben 
mit je 100 cem desselben Serums ausgefiihrt worden, das eine- 
mal ohne Leucinzusatz, im anderen Falle nach Zusatz von 


0,005 g Leucin. Beide Proben fielen negativ aus. Es wurde 
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nun versucht, unter Anwendung verschiedener Enteiweifungs- 
methoden und unter verschiedenen sonstigen Modifikationen 
die Empfindlichkeit der Reaktion auf den sicheren Nachweis 
von 5 mg in 100 cem zu steigern, ohne dabei gréfere Serum- 
mengen als 100 ccm zu verwenden, weil ja in Praxi hiufig 
genug bei solchen Untersuchungen keine groferen.Blutmengen 
zur Verfiigung stehen. Leider gelang es bisher nicht, das ge- 
steckte Ziel befriedigend zu erreichen, was mit Bezug auf ge- 
wisse Fragen, besonders beziiglich des Uberganges resp. Auf- 
tretens freier Aminosauren im Blute von besonderer Wichtigkeit 
gewesen wiire. Es scheint, dafBi gerade das EKiweilis bei der 
Koagulation Leucin mitreift. Méglicherweise fiihrt noch die 
Dialyse oder die Ultrafiltration zum Ziele. Vielleicht geniigt 
schon die bis jetzt erreichte Empfindlichkeit zur Entscheidung 
mancher Fragestellungen; jedenfalls werden diese Unter- 
suchungen fortgesetzt werden. 














Uber die Einwirkung bisher unbekannter Bestandteile 
des Pankreas auf den Zuckerabbau. 


II. Mitteilung. 


Von 


E. Vahlen. 


(Der Redaktion zugegangen am 2i. Februar 1914.) 


In einer friiher unter dem gleichen Titel erschienenen 
Abhandlung!) habe ich die Wirkungen zweier neuer Pankreas- 
bestandteile beschrieben. Der eine beschleunigte, der andere 
verzOgerte die Alkoholgarung. Im Zusammenhang damit wurden 
allgemeine Betrachtungen tiber den intermediiren Zuckerstoff- 
wechsel vorgetragen sowie mehrere Tierversuche beschrieben. 

Meine erste vorliufige Mitteilung?) enthalt in aller Kiirze 
die Gesichtspunkte, die mich beim Aufsuchen jener Stoffe ge- 
leitet haben. Es heift dort: 

«Es sind chemische Verbindungen bekannt, die, ohne 
selbst eine fermentative Spaltung auszufiihren, eine Steigerung 
oder Verringerung einer vitalen Stoffzersetzung bewirken. Solche 
Substanzen sind z. B. Chinin und Salicylséure, von denen die 
eine den Eiweibstoffwechsel verringert, die andere steigert. 
Ich kann mir nicht denken, daf es sich um eine andere als 
rein katalytische Wirkung handelt. » 

Alle Stoffe, die in den Organismus eintreten, reagieren 
mit seinen Bestandteilen entweder auf Grund chemischer Affini- 
tiiten oder sie wirken katalytisch. Von den Schwermetallsalzen 
wissen wir z. B., da’ sie mit den wichtigsten Bestandteilen 
aller Zellen, den Proteinstoffen, chemische Verbindungen ein- 
gehen. Darauf fiihren wir ihre entziindungserregende und atzende 
Wirkung zuriick. Welche entferntere Allgemeinwirkungen 


1) Diese Zeitschrift, Bd. 59 (1909), S. 194. 
*) Pankreas und intermedidrer Stoffwechsel. Zentralbl. f. Physio- 


logie, Bd. 22. 
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mancher Schwermetalle, wie sie vorziiglich als Symptome chro- 
nischer Vergiftung in die Erscheinung treten, auf chemischen 
Reaktionen beruhen oder katalytischer Natur sind, kénnen wir 
nicht sagen. Im allgemeinen ist man bei Giften, die schon in 
auferordentlich geringen Quantitiiten betriichtliche Wirkungen 
im lebenden Organismus hervorrufen und mit Bausteinen des- 
selben in keinerlei nachweisbare Reaktion treten, geneigt, eine 
katalytische Wirkung anzunehmen. Man hat deshalb sehr friih 
die Baklerientoxine mit den am lingsten bekannten Katalysa- 
toren der lebenden Geschépfe, den Enzymen, in Parallele ge- 
setzt. Diese Auffassung hat in der Entdeckung der Antifermente, 
die nur nach Kenntnis und im unmittelbaren Hinblick auf die 
Antitoxine gefunden werden konnten, eine gewisse Begriindung 
erfahren. Daf ein Stoff schon in sehr geringer Menge auber- 
ordentliche Wirkungen, die bisher auf chemische Reaktionen 
nicht zuriickgefiihrt werden konnten, entfaltet, beweist noch 
nichts fiir seine katalytische Natur. Katalytische Wirkung be- 
deutet Beschleunigung (oder Verlangsamung) einer chemischen 
Reaktion. Die Behauptung, dai ein Stoff katalytisch im Orga- 
nismus wirkt, ist erst bewiesen, wenn diejenige chemische 
Reaktion aufgezeigt werden kann, die durch ihn beschleunigt 
oder verlangsamt wird. Obige Meinung, die Wirkung von Chinin 
und Salicylsiéure auf den Eiweifstoffwechsel sei eine kataly- 
tische, bleibt nach wie vor hypothetisch. Die Eiweibzersetzung 
im Organismus bis zu den Endprodukten, Kohlensiiure, Wasser, 
Ammoniak, Harnstoff usw., bewegt sich gewifi nicht nur in einer 
Richtung dem Ziele zu. Vielmehr werden sich von einer Haupt- 
linie Seitenzweige abbiegen, die, verschiedenen Verlauf nehmend 
und sich mannigfach durchkreuzend, friiher oder spiiter sich 
mit jener wieder vereinigen. An jeder Stelle dieses Stromes 
der Zersetzungen kann ein Katalysator eingreifen, und indem 
er eine einzelne Etappe beschleunigt oder verzOgert, auf das 
Gesamtergebnis einen bestimmenden EinfluB ausiiben. Die grobe 
Zahl und Mannigfaltigkeit der hier ineinander greifenden Pro- 
zesse macht es tuberaus schwierig, gerade den Punkt heraus- 
zufinden, an dem jene auf das Chinin und die Salicylsiure 
beziigliche Hypothese gepriift werden kann. 
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Viel einfacher liegt die Sache beim intermediaren Stoff- 
wechsel der Kohlenhydrate. Diese gehen alle erst in Hexosen 
iiber, ehe sie zu Kohlensiure und Wasser oxydiert werden. 
Vor diesem oxydativen Zerfall liegt eine Spaltung der Hexose, 
die durch einen vom Pankreas in Umlauf gesetzten Stoff be- 
schleunigt werden muf.!) Welcher Art diese Spaltung sein 
mochte, dariiber bestand weder damals eine allgemein giiltige 
Vorstellung, noch existiert heute eine solche. Aber ich dachte 
mir, daf} jener unbekannte Pankreasstoff, ohne selbst den Zucker 
zu zersetzen, auf irgend eine auch auferhalb des Organismus 
vorkommende enzymatische Zuckerspaltung beschleunigend 
wirken werde. Deshalb bediente ich mich der alkoholischen 
Gérung, mochte sie nun wirklich einen regelmabigen Bestand- 
teil der intermediiaren Zuckerzersetzung ausmachen oder nicht, 
als Reagens bei seiner Auffindung. Doch wire ich damit ohne 
eine weitere Annahme nicht zum Ziele gelangt. Wie namlich 
der aus der Schilddriise isolierte Stoff der inneren Sekretion 
sich widerstandsfihig gegen Séure und Alkali erwies, so vindi- 
zierte ich ihnliche Eigenschaften auch meinem noch unbe- 
kannten Pankreas-Katalysator. Darum benutzte ich zu seiner 
Isolierung von Anfang an Séure und Alkali, von denen ich erstere 
in Siedehitze auf Pankreas einwirken lief. Auf diese Weise 
allein gelang es mir, die Existenz eines Stoffes darzutun, der eine 
iiberzeugende Wirkung auf die alkoholische Gérung ausiibte. 

Nun trat aber sehr friihzeitig, schon als die erste vor- 
liufige Mitteilung im Druck war, eine nichts weniger als voraus- 
gesehene Schwierigkeit in den Weg. Einige der dargestellten 
Priiparate beschleunigten némlich die alkoholische Giérung nicht 
nur nicht, sondern verzigerten sie sogar in erheblichem Grade. 
Zwei MOglichkeiten boten sich zur Erklérung dar. Es ‘konnte 
ein und derselbe Stoff je nach Umstinden die Gérung beschleu- 
nigen oder verzOgern. Diese Annahme wurde sogleich zuriick- 
gewiesen, da die alkoholische Girung nicht wie die meisten 
durch Enzyme bewirkten Spaltungen ein reversibler Proze®B ist. 
Es blieb also nichts anderes iibrig, als jenen Antagonismus auf 
die Existenz zweier verschiedener Stoffe zuriickzufiihren. Ware 


’) S. meine 1. Mitteilung, 1. c., S. 195—197. 
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es mOéglich gewesen, diese beiden Stoffe, die selbstverstandlich 
zuniachst als Gemenge von wechselnder Uberlegenheit des einen 
oder des andern in meine Hand gelangten, an einem einfachen 
und in seinem Verlauf genau bekannten ProzeB, wie z. B. die 
Zuckerinversion zu priifen, so wire ich leichter und rascher 
zu der Einsicht in ihre Wirkungsweise und ihre wechselseitige 
Beziehung gelangt. Die alkoholische Girung ist aber, wie wir 
durch Buchners und seiner Schiller Studien mit HefepreBsaft 
wissen, ein sehr komplizierter Prozefi. Dem an sich schon 
nicht einfachen Vorgang der Zuckerzersetzung laufen nebenher, 
ihn mittelbar oder unmittelbar beeinflussend, die Wirkung 
anderer Enzyme, die die Zymase schiidigen, sowie Stoffe, wie 
das Coferment Buchners, die die alkoholische Garung be- 
schleunigen kdnnen. In wieviel hédherem Grade muf nicht 
die Mannigfaltigkeit dieser Faktoren sich bei der Giérung durch 
lebende Hefe geltend machen! Werden nicht die vitalen Zell- 
funktionen durch den Ablauf der Girung, je nachdem sie durch 
Dazwischenkunft eines fremden Katalysators beschleunigt oder 
verlangsamt wird, notwendig gewisse Modifikationen erleiden, 
deren Riickschlag auf die Enzymwirkung die Kohlensaure- 
entwicklung und damit diejenige Erscheinung in unkontrollier- 
barer Weise verdndert, an deren innerhalb gewisser Grenzen 
verbirgter Bestindigkeit die Wirkungsintensitit des zugesetzten 
Pankreasstoffes gemessen werden sollte? Kurz, die alkoholi- 
sche Garung, so unschitzbare Dienste sie zur Auffindung der 
beiden Pankreaskatalysatoren geleistet hat, erwies sich bei der 
Weiterfiihrung der Untersuchung als eine sehr mangelhafte 
Stiitze. Gleichwohl war sie die einzige. 

Es ist unniitz, in das Detail zahlloser, sich widersprechen- 
der Versuche und der mannigfaltigen Hypothesen, die den Weg 
zu neuen Experimenten erdffneten, einzugehen, nachdem schlieb- 
lich der «ruhende Pol in der Erscheinungen Flucht» gefunden 
worden ist. Alle Betrachtungen drangten mit Notwendigkeit 
diese Vorstellung auf: Die beiden Pankreaskatalysatoren, deren 
einer die alkoholische Garung beschleunigt, der andere sie ver- 
zogert, kénnen durch molekulare Umlagerung ineinander ver- 
wandelt werden. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie, XC. 11 
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Die molekularen Umlagerungen organischer Stoffe kann 
man in zwei grofe Gruppen teilen. Entweder haben die be- 
treffenden Stoffe verschiedene Konstitution oder die gleiche. Zu 
jenen gehort die allererste, am langsten bekannte und auch 
physiologisch interessante Umlagerung von isocyansaurem Am- 
moniak und Harnstoff. Seitdem sind zahlreiche Beispiele solcher 
Umlagerungen sowohl in der aliphatischen wie der aromatischen 
Reihe gefunden worden. Daf meine beiden Pankreaskatalysatoren 
dieser Klasse angehoren mo6chten, schien mir im héchsten Grade 
unwahrscheinlich. Natiirlich leuchtet es ein, dab Stoffe ver- 
schiedener Konstitution auch verschiedene Wirkungen haben 
kinnen. Aber daB diese beziiglich ein und desselben Vorganges 
genau entgegengesetzt ist, verlangt doch auch eine Gegensatz- 
lichkeit im Bau der ineinander umwandelbaren Molektile. Eine 
solehe ist bei Verschiedenheit der Konstitution kaum denkbar. 
Sie besteht aber bei der zweiten Klasse von Stoffen, welche 
durch molekulare Umlagerung ineinander tibergehen, ohne da- 
bei ihre Konstitution zu andern. Sie verdndern nur ihre Kon- 
figuration, die relative Lagerung der Atome im Kaum, sie sind 
Stereoisomere. Daf derartige Unterschiede im Bau der Molekiile 
fiir die Wirkung von Enzymen in Frage kommen konnen, hat, 
worauf ich schon friiher!) hingewiesen habe, E. Fischer ge- 
zeigt. Er hat Glukoside verschiedener Konfiguration dargestellt 
und gefunden, daf die einen nur von dem Emulsin, die andern 
nur von den Enzymen des Hefeinfuses gespalten werden. Er 
hat dafiir folgende Erklérung?) gegeben: «Invertin und Emulsin 
haben bekanntlich manche Ahnlichkeit mit den Proteinstoffen 
und besitzen wie jene unzweifelhaft ein asymmetrisch gebautes 
Molekil. Ihre beschriinkte Wirkung auf die Glukoside liefe 
sich also durch die Annahme erkléren, da nur bei ahnlichem 
geometrischen Bau diejenige Anni&herung der Molekiile statt- 
finden kann, welche zur Auslésung des chemischen Vorgangs 
erforderlich ist. Um ein Bild zu gebrauchen, will ich sagen, 
dai Enzym und Glukosid wie Schlof und Schliissel zueinander 


t)} 1. c., S. 197. 
*) Ber. d. d. chem. Gesellsch., Bd. 27 (1894), S. 2992. 
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passen miissen, um eine chemische Wirkung aufeinander aus- 
iiben zu k6nnen.» 

Ich fiihre die E. Fischerschen Versuche und Erkliirungen 
als Beispiel dafiir an, dah stereomere Verschiedenheiten iiber- 
haupt bei katalytischen Phanomenen eine Rolle spielen kénnen. 
Im iibrigen bestehen zwischen jenen Erscheinungen und den 
Wirkungen meiner Pankreasstoffe prinzipielle Unterschiede. 
Erstens handelt es sich dort um Enzyme, also Stoffe, die 
direkt auf das Substrat einwirken, was meine Pankreaskata- 
lystatoren nicht tun. Zweitens aber stehen in jenem Falle sich 
Wirkung und Wirkungslosigkeit gegeniiber. Zwischen meinen 
beiden Pankreaskatalysatoren herrscht ein ganz anderer 
Gegensatz, hier dreht es sich nicht um Wirkung und Nicht- 
wirkung, sondern um zwei einander entgegengesetzte Wirkungen, 
um Beschleunigung und Verzégerung. Wollte man den Vergleich 
mit dem Schliissel und dem SchloB meinem Falle anpassen, 
so wire er folgzendermafien zu wenden: Meine beiden Pankreas- 
katalysatoren sind zwei Schliisseln vergleichbar, die entgegen- 
gesetzte Konfiguration aufweisen, trotzdem aber in dasselbe 
SchloB (Zymase) passen, dessen Konfiguration sich selbstver- 
stindlich doch nur mit derjenigen des einen oder anderen 
Sehliissels decken kénnte, ferner aber kann der eine Schiiissel 
das SchloB nur auf-, der andere nur zuschlieben. 

Zum Verstiandnis der entgegengesetzten Wirkung der 
beiden Pankreaskatalysatoren muf} man sich nach einer anderen 
Vorstellung umsehen. Man mache folgende Annahme: Das 
Enzym sei wie eine Schiffsschraube, ein Propeller gebaut. 
Seine Wirkung sei eine Funktion der Masse und der Ge- 
schwindigkeit, mit der er das Substrat durchteilt. Es sei dann 
der positive Pankreaskatalysator, der die Wirkung dieses En- 
zyms beschleunigt, ein ahnlich gebauter Propeller, der sich in 
derselben Richtung dreht und dessen Axe der Axe des En- 
zympropellers aufgesetzt ist. Es leuchtet ein, dafi dann die 
Arbeitsleistung beider Propeller bei gleicher Geschwindigkeit 
erheblich gréfer sein muf als die des ersten allein. Ferner: 
Ein Propeller ist so gebaut, dafi die Kriimmungen seiner 
Fliigel in einer Schraubenfliche verlaufen. Und zwar muf 
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bei dem zweiten Propeller, dem positiven Pankreaskatalysator, 
die Kriimmung der Schraubenfliche im grofen und ganzen 
derjenigen des Enzympropellers parallel sein. Nun mag der 
Katalysatorpropeller durch Verschiebung seiner Atome im 
Raum sich in einen andern verwandeln, dessen Fliigel in der 
entgegengesetzten Schraubenfliche gekriimmt seien, diese also 
jetzt rechts herumlief, wenn sie vorher links herumlief oder 
umgekehrt. Bleibt die Bewegungsrichtung unverandert, so muf 
dieser neue Propeller die Wirkung des Enzympropellers ver- 
zogern. Denn er muf geradeso wirken, als wenn der Propeller 
des positiven Katalysators seine Konfiguration nicht geandert 
hatte, sondern mit gleicher Geschwindigkeit in entgegenge- 
setzter Richtung wie vorher, also auch wie der Enzympro- 
peller sich um seine Achse drehte. 

Bevor ich zur Darstellung der beiden Pankreaskatalysa- 
toren iibergehe, sollen sie Namen erhalten, der eine, der die 
alkoholische Garung beschleunigt, mag Metabolin, der andere, 
der sie verlangsamt, Antibolin heifen. Frisches Rinderpankreas 
von Fett und Bindegewebe so weit als méglich mit Schere 
und Messer befreit, wird durch die Fleischhackmaschine ge- 
trieben und dann mit dem gleichen Gewicht zweiprozentiger 
Schwefelsiiure eine Stunde lang gekocht. Nach dem Abkihlen 
filtriert man, wiischt griindlich aus, bis eine Probe des Filtrats 
weder Reaktion auf Schwefelsiure noch Biuretraktion gibt, 
und trocknet. Darauf Fett und Fettsiuren mit Ather extrahiert 
und wieder getrocknet. Das so gewonnene Produkt kann zu 
einem staubfeinen Pulver zerrieben werden. Man kann auch 
entfettetes und getrocknetes Pankreas direkt fiir die Weiter- 
verarbeitung verwenden. Die beschriebene Vorbereitung mit 
Schwefelsiiure ist nicht unbedingt notwendig, erweist sich aber 
als sehr vorteilhaft. Das Pankreaspulver wird nun mit Chlorzink 
auf hohe Temperatur erhitzt.!) Man wendet eine alkoholische 
Chlorzinklésung an, die in 100 cem 50 g Chlorzink enthalt, und 
nimmt auf je 10g Pankreaspulver 30 ccm dieser Chlorzinklésung. 
Die griindlich verriebene Mischung wird unter 6fterem Um- 


‘) Die Chlorzinkmethode zur Darstellnng des Metabolins ist zum 
Patent angemeldet. 
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riihren auf dem Wasserbad eingedanipft und dann einige Zeit 
auf 135—140° erhitzt. Und zwar so lange, bis eine Probe 
des Reaktionsproduktes, mit Natronlauge und Kupfersulfat er- 
warmt, keine Biuretraktion mehr erkennen 1]aBt. 

Bei 10 g Ausgangsmaterial geniigt dazu */4—1 Stunde. 
Man hat dann eine schwarzbraune Schmiere vor sich, die nach 
dem Erkalten eine spréde Masse darstellt. La{t man Chlorzink 
in nicht gentigender Konzentration und bei niedriger Tem- 
peratur oder nicht lange genug auf Pankreaspulver einwirken, 
so gibt das schwarzbraune Produkt immer noch deutliche Biuret- 
reaktion, die vorziiglich dann sichtbar wird, wenn man mit 
starker Natronlauge behandelt, Kupfersulfat hinzufiigt, erwirmt, 
dann mit Wasser verdiinnt und filtriert. Aus einem solchen 
Reaktionsprodukt laft sich auch ein die Biuretreaktion gebendes 
Metabolin isolieren,das sich im groben und ganzen, beziiglich seiner 
Reaktionen, seiner Wirkung auf die Giérung und seiner Um- 
wandlung in Antibolin ebenso verhalt wie biuretfreies Meta- 
bolin. Ich nehme an, dafi jenes Metabolin noch in néherer 
Verwandtschaft zu Protein steht, und bezeichne es daher als 
Proteinmetabolin und sein Umwandlungsprodukt als Protein- 
antibolin. Solche Proteinmetaboline wurden urspriinglich durch 
abwechselnde Einwirkung von Saure und Alkali in der Wirme 
auf Pankreas gewonnen, die natiirlich je nach dem gr6éferen 
oder geringeren Rest von Protein, den sie noch enthielten, 
verschiedene Zusammensetzung aufweisen muften. Aber solche 
Proteinmetaboline waren es, an denen zuerst die Wirkung auf 
die Gérung und die molekulare Umlagerung in Proteinantiboline 
aufgefunden wurde. Doch gelang es erst mit der Ausarbeitung 
der Chlorzinkmethode, biuretfreies Metabolin in hinreichender 
Ausbeute darzustellen, nachdem es allerdings schon vorher 
durch energischere, aber schwer in bestimmten Grenzen zu 
haltende Zersetzung von Proteinmetabolin aufgefunden worden 
war. Die Wirkung des Chlorzinks bei der Metabolindarstellung 
ist nicht weiter aufgeklirt worden. Zur Spaltung von Protein- 
stoffen beniitzt man Séuren, Alkalien und Enzyme. Diese 
Reagentien wirken unter Addition der Elemente des Wassers 
— hydrolytisch — spaltend. Chlorzink hat gerade die entgegen- 
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gesetzte Wirkung. Es entzieht zwei nebeneinander vorhandenen 
Molekiilen die Elemente des Wassers und lafit so Kondensa- 
tionen zustande kommen. Zu diesem Zweck vorziiglich wird 
das Chlorzink in der organischen Synthese so auferordentlich 
haufig verwendet. 

Das Chlorzinkreaktionsprodukt, das nach dem Abkihlen 
hart geworden ist und ohne Gefahr, das GefaB zu zertriimmern, 
nur mit groben Schwierigkeiten herauszubringen ist, wird mit 
wenig Wasser tibergossen und auf dem Wasserbade so lange 
erwirmt, bis ein weicher, dicker Brei entstanden ist.. Nun 
fiigt man nach dem Abkihlen unter Umrihren Natronlauge 
bis zur stark alkalischen Reaktion hinzu. Dabei entsteht eine 
flockige Ausscheidung von Zinkhydroxyd. Man hiitet sich aber, 
soviel Natronlauge hinzuzufiigen, dab dieser Niederschlag sich 
wieder ldst, sondern man setzt zu dem gut umgerihrten, 
alkalisch reagierenden Brei Essigsaure bis zur sauren Reaktion. 
Nun ldst sich das Zinkhydroxyd auf und es bildet sich eine 
dunkelbraune, harzige Ausscheidung. Es wird jetzt noch zum 
Kochen erhitzt und filtriert, der Filterriickstand wird griind- 
lich ausgewaschen, bis eine Probe des Filtrats keine Reaktion 
auf Zink mehr gibt. (Zusatz von Schwefelammonium zur alka- 
lisierten Lésung.) Den zinkfreien Filterriickstand bringt man 
in eine Porzellanschale und tibergieSt mit konzentrierter Milch- 
siiure (offizinelle), erhitzt unter Umrihren kurze Zeit, verdiinnt 
mit dem zehnfachen Volumen Wasser und erhitzt abermals 
bis zum Sieden, es muf sich alles bis auf einen kleinen Hest 
lésen. Dann wird heif filtriert. Nun fiigt man soviel Natron- 
lauge, dali die Lésung nur mehr schwach sauer reagiert, 
und eine gesiittigte Lésung von Kupferacetat hinzu, erwirmt, 
bis der gebildete Niederschlag sich zu Boden gesenkt hat, 
und filtriert. Diese Metabolinkupferverbindung wird griindlich 
ausgewaschen und dann mit Schwefelsiure zerlegt, das unlés- 
liche Metabolin abfiltriert, gewaschen und getrocknet. Dieses 
Metabolin ist in Wasser, auch in siedendem, vollkommen un- 
lslich. Ebenso in andern Fliissigkeiten. Es lést sich in Alka- 
lien, itzenden wie kohlensauren, und wird daraus durch Saéuren 
gefillt. Gleichwohl enthalt es keine Carboxylgruppe, wofiir 
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wir weiter unten noch einen weiteren Beweis kennen lernen 
werden. Hier mag die Feststellung geniigen, dai das Meta- 
bolin zwar von Kalkwasser leicht gelést wird, aber beim 
Kochen mit Calciumearbonat nichts in Lésung geht. Das Meta- 
bolin treibt also Kohlensaéure aus ihren Verbindungen nicht 
aus. Stellt man mittels Natron- oder Kalilauge eine voll- 
kommen neutrale Metabolinlédsung her und verdampft sie zur 
Trockne, so erhilt man ein in Wasser und Weingeist lésliches 
Pulver von neutraler Reaktion. Zur Reinigung des Metabolins 
bedient man sich am besten des Kupfersalzes, das man durch 
Versetzen einer verdiinnten neutralen Metabolinalkalilésung mit 
einer verdiinnten Kupferacetatl6sung darstellt, abfiltriert, erst 
mit Wasser, dann mit heifem Weingeist, dem etwas ver- 
diinnte Essigsiiure zugesetzt ist, auswascht. Aus dem Kupfer- 
metabolin kann man mit Saéure das Metabolin wieder in Frei- 
heit setzen. Das Metabolin stellt ein amorphes braunes Pulver 
dar, das trotz aller erdenklicher Mittel nicht farblos zu_be- 
kommen ist. Woraus ich schlieBbe, dafi diese dunkle Farbe 
ihm eigentiimlich zukommen, nicht nur auf Beimengungen be- 
ruhen méchte. Eine alkalische Metabolinlésung, soweit ver- 
diinnt, daf.sie nur mehr gelb gefirbt ist, gibt nicht die Biuret- 
reaktion. Ebenso negativ sind die Millonsche und die Nin- 
hydrinreaktion. 

Das Metabolin in vollkommen reinem Zustande herzu- 
stellen, ist bisher nicht gelungen. Gleichwohl werden im fol- 
genden einige Analysenresultate mitgeteilt, um eine Vorstellung 
von seiner Zusammensetzung zu geben. 

0,1562 g Substanz gaben 0,3436 g CO, und 0,0960 g H,O 

- 69,990 C und 6,83 °/o H. 
0,1320 g Substanz gaben 0,2845 g CO, und 0,0809 g H,O 
> 58,78°/o C und 6,80°%/o H. 
U,1488 g Substanz gaben 0,3216 g CO, und 0,0840 g H,O 
= 58,94°o C und 6,29°%o H. 
0,1069 g Substanz gaben 8,8 ccm N bei 22° u. 742 mm B. = 9,96°%/o N. 


0.1021 » : » 85 » » » 23° » 746 >» » = 9,22% >» 
0,1989 g Kupfersalz gaben 0,0252 g CuO == 10,12°/o Cu 
0,1367 » >» 60,0154 >» » = 9,00°%o » 


0,1725 » . > 0,0170> » = 816% 
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Das Metabolin geht durch molekulare Umlagerung in 
Antibolin tiber. Wihrend Metabolin in Wasser, selbst in 
kochendem, vollkommen unloslich ist, lést sich das Antibolin 
leicht in kaltem Wasser und ist auch in kaltem Weingeist 
loslich. Zur Umwandlung bedient man sich der Milchsdure. 
Bringt man frisch gefilltes oder getrocknetes Metabolin in kon- 
zentrierte Milchsaure (die offizinelle) und erwarmt, so geht es 
vollkommen in Lésung und scheidet sich auch beim Verdiinnen 
mit Wasser oder Alkohol nicht wieder aus. In einer solchen 
Loésung schlagen alle Mineralsituren mit Ausnahme der Phos- 
phorsiure das Metabolin wieder nieder. Am wirksamsten sind 
Salpetersiure und Schwefelséure. Die Quantitét des ausge- 
schiedenen Metabolins hiingt von dem relativen Verhiltnis von 
Schwefelsiure und Milchsiure ab. Je mehr Milchsiiure vor- 
handen ist, um so mehr Schwefelsiiure bedarf es, um die Um- 
wandlung von Antibolin in Metabolin zu bewirken. Quantitativ 
erfolgt sie wohl nie. Man kann im Filtrat vom Niederschlag 
immer noch mit weiter unten zu besprechenden Reaktionen 
Antibolin nachweisen. Beziiglich der Umlagerung 

Metabolin <—s Antibolin 
wird ein Gleichgewichtszustand eintreten, der je nach dem 
Uberwiegen der Momente, die die eine oder die andere Um- 
lagerung herbeifiihren, sich nach der einen oder anderen Seite 
verschieben muf. Die umwandelnde Wirkung der Salzsiéure 
ist nicht so stark wie die der Salpetersiiure oder Schwefelsiure. 
Fallt man eine milchsiiurehaltige Antibolinldsung mit Salzsaure, 
filtriert sogleich ab und wischt mit kaltem Wasser griindlich 
aus, so geht ein erheblicher Teil wieder in Lésung. Lést man 
aber getrocknetes Metabolinnatrium und fallt mit Salzsaure, 
so geht beim Waschen mit kaltem Wasser nichts wieder ~in 
Losung. Aus dem verschiedenen Verhalten zwischen Salzsiure 
und Schwefelsiiure schlof ich, daB der Sulfogruppe bei der 
Umwandlung von Antibolin in Metabolin eine besondere Rolle 
zukommen muBte. Diese Vermutung hat sich bestatigt, nicht 
allein zeigte sich eine Reihe von Sulfosiuren in gedachter 
Richtung wirksam, sondern erwiesen sich zum Teil, die einen 
mehr, die andern weniger, starker wirksam, insofern im Filtrat 
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vom Schwefelsadureniederschlag oft noch ein Niederschlag durch 
Sulfoséure zu erzielen war. 

Folgende Sulfosiuren wurden bisher gepriift: 

1. Benzolsulfosaure. 

2. Phenolsulfosiiure, benutzt in der als Aseptol bezeich- 
neten 33!/3°/oigen L6sung von einem Gemenge der ortho- und 
para-Siiure oder als paraphenolsulfosaures Natron. 

3. Sulfosalicylsiéure. 

4. Sulfanilsiure = p-Amidobenzolsulfosiure. Diese ist in 
Wasser schwer ldslich, so daf es anfangs schwierig war, ihre 
Wirkung darzutun, was gleichwohl spiiter unzweifelhaft gelang. 

). Ichthyolsulfosiure. 

6. Dijodparaphenolsulfoséure, die als Sozojodolsiiure thera- 
peutische Verwendung findet. 

7. Meta-jod-ortho-oxychinolinsulfosiiure, die als Arznei- 
mittel den Namen Loretin fiihrt. Auch hier wie bei der Sul- 
fanilsdure bietet die Schwerldslichkeit der Substanz einige 
Schwierigkeit zum deutlichen Nachweis der Wirkung. 

8. Sulfocyanwasserstoffsiiure. 

Dagegen wurde Antibolin nicht in Metabolin umge- 
wandelt von: 

1. Athylsulfat, 

2. Sulfonal, Trional, 

3. von der, einen normalen Bestandteil tierischer Gewebe 
bildenden Amido-Athylsulfosiiure, dem Taurin, auch nicht in 
Form der wasserloslichen Taurocholsiure. DievonHammarsten 
in der Galle von Haifischen aufgefundenen Scymnolschwefelsiéuren 
standen mir nicht zur Verfiigung. 

Die mit den genannten Sulfosiuren erhaltenen Nieder- 
schliige sind in Wasser unldslich, werden aber durch Milch- 
siiure wieder léslich gemacht. Ausgenommen der mit Ichthyol- 
sulfosiure erzeugte Niederschlag. Dieser wird durch Milchsiure 
nicht wieder geldst, er stellt eine Verbindung der Ichthyolsulfo- 
siure und Metabolin dar, die voneinander zu trennen mir bisher 
nicht gelungen ist. 

Eine ganz andere Methode zur Umlagerung Antibolin-- > 
Metabolin besteht in der Anwendung von Salzen. Fiigt man 
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zu einer milchsdurehaltigen Antibolinlbsung Ammoniumchlorid, 
Kochsalz, Calciumchlorid, Magnesiumsulfat, Natriumsulfat, so 
erhalt man entweder schon in der Kilte, jedenfalls aber beim 
Kochen einen reichlichen Niederschlag, der sich nach dem Ab- 
filtrieren als unldslich selbst in kochendem Wasser erweist. 
Durch Milchsiure wird er aber wieder gelést. Bei den genannten 
Salzen konnte man denken, daf Cl- oder SO,-Ion die Wirksam- 
keit bedingten. Aber ebenso gelingt die beschriebene Ausfallung 
mit essigsauren Salzen. Ja die Fiillung mit essigsaurem Natron 
ist besonders geeignet, um Metabolin méglichst rasch von sonst 
anhaftenden Siuren zu bekommen, die begreiflicherweise schwer 
aus dem kolloidalen Stoff durch Waschen wegzubringen sind. 

Ich habe mich nicht damit begniigt, die Wasserléslichkeit 
des Antibolins bei Anwesenheit von Milchsiure zu beobachten, 
sondern ich habe mich bemiiht, das Antibolin frei von Milch- 
siiure als wasserldsliches Pulver darzustellen. Eine wenig Milch- 
siiure enthaltende Antibolinlésung wird griindlich mit Ather aus- 
geschiittelt, dann bei niedriger Temperatur, 30 — 40°, eingeengt, 
nochmals mit Ather ausgeschiittelt und dann zur Trockne ge- 
bracht. Das Pulver, nochmals mit Ather behandelt und ge- 
trocknet, erweist sich als zum gr6bten Teil in Wasser leicht 
loslich, durch schirferes Trocknen bei héherer Temperatur ver- 
liert das Antibolin immer mehr und mehr seine Léslichkeit, es 
wird in Metabolin verwandelt. 

Kine wiisserige, noch Milchsiiure enthaltende Antibolin- 
ldsung verhielt sich gegen Reagentien folgendermafen: 

Quecksilberchlorid gibt keinen Niederschlag, auch nicht 
beim Kochen. Auch bei Zusatz von Alkohol nicht, wie man 
denn auch gleich in weingeistiger Loésung Sublimat hinzufiigen 
kann, ohne einen Niederschlag zu bekommen. 

Ebenso wie Quecksilbersublimat verhalten sich Eisenchlorid, 
Bleiacetat und Silbernitrat. Bas. Bleiacetat bringt zunichst 
keinen Niederschlag hervor, beim Kochen wird die Lésung opales- 
cent und nach einiger Zeit setzt sich ein Niederschlag ab. Dieser 
tritt aber sogleich ein, wenn man etwas Ammoniak hinzufiigt. 

Kupferacetat und Zinkacetat bringen stets nach einiger 
Zeit Niederschliige hervor, sogleich beim Erhitzen. 
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Tannin bringt in der Kilte erst bei sehr hoher Konzentration 
und nach einiger Zeit einen Niederschlag hervor, der auf Zusatz 
von Alkohol verschwindet. Kocht man aber, so entsteht ein 
Niederschlag, der auf Zusatz von Alkohol nicht mehr ver- 
schwindet. 

Ferrocyankalium und Ferricyankalium geben Nieder- 
schlage, ebenso Phosphorwolframsiure und Pikrinséaure. 

Beziiglich der Umwandlung von Metabolin in Antibolin 
hat sich die Milchsiiure besonders wirksam erwiesen. Damit 
ist ein Faktor gefunden, der auch innerhalb des Organismus 
diese Umlagerung bewirken wird, denn die Milchsiiure bildet 
sich iberall im Organismus. Ihre Entstehung ist an der sauren 
Reaktion ermiideter und absterbender Organe schuld. Da sie 
auch bei Sauerstoffmangel auftritt, bei dem die rasche Ver- 
brennung des Alkohols gest6ért sein wird, liegt es im Interesse 
des lebenden Organismus, daB in der weiteren Bildung dieses 
Giftes durch intermediiire Zuckerzersetzung eine Verzégerung 
eintritt. Kine solche wird aber durch Umwandlung von Meta- 
bolin in Antibolin bewirkt. Diese Uberlegungen waren es, die 
mich zur Auffindung der merkwiirdigen Beziehung der Milch- 
sdure zur Umlagerung Metabolin —-+ Antibolin fiihrten. Die 
entgegengesetzte Umlagerung Antibolin + Metabolin auf 
einen regelmaibigen Bestandteil der tierischen Gewebe zuriick- 
zuftihren, ist mir trotz vieler Betrachtungen und Versuche nicht 
gelungen. Dali Schwefelsaéure und Sulfosiéure in dieser Hinsicht 
eine erhebliche Rolle spielen sollten, ist kaum wahrscheinlich, 
zumal die stets vorhandene Sulfosiiure, néimlich das ‘Taurin, 
diese Wirkung, wie bereits gesagt, nicht besitzt. 

Der Wirkung der Milchsiiure entgegengesetzt ist die- 
jenige der Mineralsaéuren und der Sulfosdéuren. Nun zeigt sich 
aber, dafi Metabolin, welches, in Wasser gebracht und darin 
gekocht, sich als un!dslich erweist, bei Hinzufiigen von ganz 
wenig Mineralsdure oder Sulfoséure sich auflist. Wird noch 
mehr Mineralséiure oder Sulfosiure der L6sung hinzugefiigt, 
so fillt wieder Metabolin aus. Man wird also kaum zur An- 
nahme geneigt sein, dab die urspriingliche Lésung auf Um- 
wandlung in Antibolin beruhte. Anders verhiilt es sich aber 
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mit organischen Saéuren. Essigséiure, Weinsdéure, Citronensaure 
ldsen ebenfalls in verdiinntem Zustand und beim Erhitzen 
Metabolin, fallen aber, in gréferer Menge der Lésung zuge- 
setzt, dasselbe nicht wieder aus. Sollte es sich hier nicht in 
der Tat um Umwandlung von Metabolin in Antibolin handeln ? 
Khe ich auf Einzelheiten eingehe, muf erklart werden, daf ich 
bisher nur fiir die Milchsiiure den strikten Beweis geliefert 
habe, dal sie jene Umlagerung herbeifiihrt. Und so viel ist 
gewil, dal, wenn z. b. Essigsiiure die gleiche Fahigkeit be- 
sitzen sollte, sie an Wirksamkeit hinter der Milchsiéure zu- 
riicksteht. LOsungen von Metabolin in Milchséure verhalten 
sich anders als solche in Essigsiiure. Letztere werden durch 
Aceton gefiillt, erstere nicht, und zwar gilt dies fiir hohe und 
niedrige Konzentrationen von Milchsiiure resp. Essigséure. Aus 
einer wiisserigen Milchsiure-Acetonlésung wird Metabolin durch 
Schwefelsiiure kaum mehr, durch Aseptol erst nach langerer 
Dauer gefiillt, woraus geschlossen wird, dafi Aceton die Um- 
wandlung Antibolin ——+ Metabolin hemmt. Alkohol  verhialt 
sich ebenso. 

Es kommt noch weiteres hinzu, um zu zeigen, daf eine 
Losung von Metabolin in verdiinnter Mineralsiure und Sulfo- 
siiure oder in organischen Siéuren, z. B. Essigsaéure, noch 
keine Umwandlung in Antibolin zu bedeuten braucht. Metabolin 
beschleunigt die alkoholische Giéirung. Man muf es dazu in 
neutraler Lésung verwenden, am besten, indem man mittels 
verdiinnter Natronlauge eine neutrale Lisung von Metabolin 
herstellt, diese eindampft und vom Riickstand eine abgewogene 
Menge wieder in Wasser lést. Will man die verzégernde Wir- 
kung des Antibolins auf die Gaérung dartun, so kann man sich 
auch einer neutralen Lésung bedienen, die man durch Neu- 
tralisation einer Antibolinlésung mit Natronlauge gewinnt. Nun 
kann man aber auch saure Antibolinlésung direkt benutzen, 
indem man dafiir sorgt, dali der Siéiurefaktor, den sie mitbringt, 
verschwindend gering ist gegen die Gesamtsdéuremenge, die die 
Giirmischung enthilt. Man erreicht dies dadurch, daB man der 
Giirmischung von vornherein eine gewisse Quantitaét Milchsaure 
hinzuliigt. Zur Prifung von Metabolinlésung, die minimale 
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Mengen von Sulfosiure oder Essigsdure enthalt, kann man 
analog verfahren, indem man dem Girgemisch eine Quantitit 
Sulfosiiure oder Essigsaéure hinzuftigt, gegen welche die in der 
Metabolinlésung enthaltenen Spuren davon verschwinden. Im 
ersteren Falle, Antibolin-Milchsiure, sieht man stets eine erheb- 
liche Verlangsamung der Girung. Im zweiten, Metabolin-Sulfo- 
saure oder Metabolin-Essigséure, eine Beschleunigung. Ja die 
Versuchsanordnung unter Anwendung von Sulfosiiure ist be- 
sonders geeignet, die giirungsbeschleunigende Wirkung des 
Metabolins darzutun. Denn die Anwesenheit der Sulfosiure 
paralysiert fiir eine gewisse Frist die im Girgemisch vorhan- 
denen und entstehenden Krifte, welche die Tendenz haben, 
das Metabolin in Antibolin umzuwandeln. 

Trotzdem ist die Moglichkeit nicht zu bestreiten, dah 
Essigsaéure vielleicht doch Metabolin in Antibolin zu verwandeln 
imstande sei. Es kann schon sein, da eine gewisse Quantitiit 
von Metabolin durch Essigsiure in Antibolin umgelagert wird, 
aber bereits ein Gleichgewicht zwischen diesen beiden eintritt, 
ehe ein erheblicher UberschuB an Antibolin gebildet worden ist. 

Das Metabolin hat eine weitere merkwiirdige Kinwirkung 
auf die Hefe. Beobachtet man die beiden Eudiometerréhren, 
welche dieselbe Girmischung enthalten mit dem einzigen Unter- 
schied, dafi der einen etwas Metabolin hinzugefiigt worden 
ist, so sieht man in dieser letzteren, noch bevor die Giirung 
beginnt, eine eigentiimliche Veriinderung vor sich gehen. Die 
Hefe ballt sich zusammen und sinkt allmiihlich zu Boden. Wenn 
die Giérung lebhaft in Gang gekommen ist, lést sich diese 
Agglutination wieder, die Hefe beginnt zu steigen und sich im 
Rohre zu verteilen. Agglutination der Hefe durch bestimmte 
Zusatze, Sauren ‘) oder Borate?) ist bereits beschrieben worden. 
Von der Wirksamkeit vollkommen neutralen Metabolinnatriums 
mag zunichst folgendes Beispiel Zeugnis ablegen. Ein Giir- 
gemisch aus 3g Traubenzucker, 6 g Hefe und 120 ccm Wasser 
wird in zwei Eudiometerrodhren zu je 54 ccm verteilt und in 


') Barendrecht, Zentralbl. f. Bakteriologie, 1901 (II), S. 623. 
*) Henri Van Laer, Bull. de la soc. chimique de Belgique, Bd. 19, 
S. 51 und Malys Jahrb., Bd. 35 (1905), S. 911. 
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die eine 0,004 neutrales Metabolinnatrium hinzugefiigt. Nach 
kaum einer Minute tritt in der Metabolinréhre eine starke 
Agglutination auf, also bei einer Verdiinnung des Metabolins 
von 7,4 : 100000. Nicht immer zeigt eine solche Verdiinnung 
des Metabolins eine derartige starke Wirkung. Die grofere 
oder geringere Leichtigkeit, mit der die Agglutination zustande 
kommt, hiingt von verschiedenen Umstiinden ab, die ich bisher 
nicht zum Gegenstand besonderen Studiums gemacht habe. 
Immer zeigt aber eine Metabolinkonzentration von 1 : 10000 
eine deutlich agglutinierende Wirkung. 

Anfangs bewirkten beide Sorten von Préparaten sowohl 
die giirungsbeschleunigende wie verlangsamende Agglutination. 
Letztere allerdings stets in geringerem Grade. Dieser Unter- 
schied war so deutlich, daf ich aus einer rasch auftretenden 
starken Agglutination auf eine spater auftretende Beschleunigung 
der Giirung schlof}. Je mehr die Reinigung fortschritt und 
namentlich nachdem die Umlagerung M - +A durch Milch- 
siiure gefunden war, um so deutlicher wurde auch der Unter- 
schied in der agglutinierenden Wirkung. SchlieBlich wurden 
Antibolinpriiparate gewonnen, die starke Verzégerung der Girung 
ohne die geringste Agglutination zeigten. So mubte ich zu dem 
Urteil gelangen: Metabolin bewirkt Agglutination, Antibolin nicht. 
Wo gleichwohl eine Antibolinl6sung noch Aggiutination aufweist, 
mu angenommen werden, daB sie noch etwas Metabolin ent- 
halt. Denn ich bin beziiglich meiner beiden Pankreaskatalysa- 
toren nicht in der gliicklichen Lage, die beiden durch mole- 
kulare Umlagerung ineinander verwandelbaren Stoffe durch so 
unveriinderliche Eigenschaften wie Krystallform, Schmelzpunkt 
oder wie bei der besonderen Gruppe der Spiegelbildisomeren 
durch die spezifische Rotation voneinander zu unterscheiden. 
Es gibt demnach kein Kriterium dafiir, um zu entscheiden, ob 
eine Antibolinlisung vollkommen frei von Metabolin ist, oder 
noch einen gewissen Prozentsatz davon enthialt. 

Der Unterschied zwischen Metabolin und Antibolin hin- 
sichtlich der Agglutination ist aber ein ganz anderer als der 
auf die Giirung sich erstreckende. Hier handelt es sich um 
zwei entgegengesetzte Wirkungen, dort um die Verschiedenheit 
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von Wirkung und Wirkungslosigkeit. Die Annahme, daf Anti- 
bolin agglutinationshemmend wirke, ist durch die Tatsache aus- 
geschlossen, dali eine girungsverzigernde Antibolinlésung 
gelegentlich noch geringe Agglutination aufweisen kann. Denn, 
dafi die Spuren von Metabolin in diesem Falle noch agglu- 
tinierend wirken, ist doch nur denkbar, wenn die gleichzeitig 
anwesende viel gréfere Quantitét Antibolin sich nicht in ent- 
gegengesetztem Sinne — hemmend auf die Agglutination 

betatigt, sondern sich einfach indifferent verhaélt. Ferner, die 
Agglutination bedeutet eine EKinwirkung auf die lebende Hefe. 
Die entgegengesetzten Wirkungen von Metabolin und Antibolin 
auf die Giarung kénnen, wie bereits dargelegt, nur durch 
Reaktion auf einen vom lebenden Organismus trennbaren Stoff, 
eben dem Enzym der alkoholischen Girung zustande kommen. 

Wie verhiilt sich nun eine sulfosiure- oder essigsiure- 
haltige Metabolinlésung bei gleichzeitigem Zusatz von Sulfosiiure 
und Essigsdure zum Girgemisch beziiglich der Agglutination? 
Sie bringen sie noch hervor. In gleicher Weise mit Milchsiéure 
angestellte Versuche zeigen keine Agglutination mehr. 

Es ist bisher gezeigt worden, dai die Umwandlung 
Metabolin —+ Antibolin durch Milchséure bewirkt wird, und es 
mag dahingestellt bleiben, ob andre Séuren das auch tun. 
Denn natiirlich habe ich mein Hauptaugenmerk gerade auf die 
Bedingungen gelenkt, welche die entgegengesetzte Umlagerung 
herbeifiihren oder begiinstigen. So wurde eine grofe Reihe 
organischer Stoffe in dieser Hinsicht gepriift, saure, alkalische 
und neutrale. Aber immer vergeblich, bis ich schlieBlich durch 
folgende Uberlegung zu einem sehr wirksamen Korper gelangte. 
Unter den zahlreichen fiir die therapeutische Anwendung bei 
Diabetes zur Verminderung der Glukosurie empfohlenen Arznei- 
mitteln befindet sich nur eines, dessen Wirksamkeit unbe- 
stritten ist, naimlich das Opium. Es schien mir denkbar, dab 
darin eine Substanz enthalten sei, die Antibolin in Metabolin 
verwandeln kiénnte. So wurde in der Mekonsiure') ein in 


1) Beziiglich des Verhaltens der Mekonsiure im Organismus gibt 
Tuschnoff-Philipoff, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., Bd. 51, S. 183 an, 
dafs sie in Hunden und Kaninchen zum gréfiten Teil zerstort wird. Dagegen 
erklart Autenrieth, Auffindung der Gifte, 1903; S. 96, daf, man beim 
Menschen nach Opiumvergiftung Mekonsdure im Harn: nachweisen kann. 
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dieser Hinsicht besonders stark wirkender Stoff aufgefunden. 
Mekonsiure in wisseriger L6sung zu einer Antibolinlésung ge- 
bracht, bringt sogleich einen Niederschlag von Metabolin hervor, 
der abfiltriert und ausgewaschen sich als vollkommen unloés- 
lich selbst in kochendem Wasser erweist, durch Milchséure 
aber mit Leichtigkeit wieder in Lésung gebracht werden kann. 
Die Mekonsaure steht, was die Intensitét ihrer Wirkung be- 
trifft, mit den stirksten Sulfosiuren in einer Reihe. Die Mekon- 
siure hat die Konstitution: 


CO 
HC/ YC(OH) 
1 | 
_— a 
COOH * )G—COOH 
) 


Sie ist eine Oxy-y-pyron-ac-dicarbonsiure. Es war kaum 
daran zu zweifeln, dai ihre Wirksamkeit dem y-Pyronring zu- 
zuschreiben sei. Auch ein anderes leicht zugingliches Derivat 
dieses Ringes erwies sich als befahigt, die Umwandlung Anti- 
bolin > Metabolin herbeizufiihren. Namlich die Chelidonsdure, 
die zuerst im Schdllkraut, Chelidonium majus, und dann auch 
im Wurzelstock von Veratrum album gefunden worden ist. 
Sie ist eine y-Pyron-aa-dicarbonsdure: 

CO 
HCc/ SCH 


in| 
COOH — al /&— COOH 
O 
Nun muBte selbstverstandlich gefragt werden, ob nicht 
auch der a-Pyronring die gleiche Wirkung besafe als der 
y-Pyronring. 


CH CO 
cH? \cH cH/ CH 
| i | 
COL /CH CH. CH 
O O 
a-Pyron y-Pyron. 


Als Derivat des a-Pyrons stand mir das Paracotoin zur 
Verfiigung, eine Substanz, die in der Cotorinde enthalten ist 
und die Konstitution hat: 
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CH 
cH? NCH 


col 
O 
Auch das Paracotoin ist imstande, die Umwandlung Anti- 
bolin -- Metabolin herbeizufiihren. 

Der o-Pyronring verliert diese Wirkung, wenn er mit 
dem Benzolring verkuppelt wird. Man hat dann das Benzo- 
CH CH 
cH? \c7 NcH 


C.- C,H,(0,CH,) 


CH “\ © 
CH O 
a-pyron, das unter dem Namen Cumarin bekannt und im Wald- 
meister (Asperula odorata), dem Steinklee (Melilotus officinalis) 
und in der Tonkabohne (Dipterix odorata) enthalten ist. Ebenso 
wenig besitzt der Pyrononring noch die Fihigkeit, die Um- 
lagerung von Antibolin in Metabolin zu veranlassen, was auf- 
fallen mub, da er gewissermafen als Mischling von a-Pyron 
und y-Pyron betrachtet werden kann. 
CO 
CH,/ CH 
«ol - Pyronon. 
0. fe 
0 
Aber jedenfalls hat sich das mir zugiingliche Pyronon- 
derivat, die Dehydracetséure von der Konstitution: 
CO 
CH,—CO—CH/ \CH 


col lc. cH, 
O 

als unwirksam erwiesen. Indessen ware es ja moglich, daf 
die Acetyl- und Methyl-Gruppe die urspriingliche Wirksamkeit 
des Pyronons vernichtet hatten. 

Sollte die merkwiirdige Einwirkung der beiden Pyronringe 
auf Antibolin nicht die Vermutung rechtfertigen, daB auch im 
tierischen Organismus sich Pyronderivate auffinden lieben? 
Vielleicht sogar gebildet bei der Zersetzung von Zucker? Aus 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XC. 12 
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dem Malz ist ein als Maltol bezeichneter Stoff dargestellt 
worden, dem Kiliani und Bazlen') die Konstitution eines 
Methyloxypyrons zugeschrieben haben. 

Ich komme nun zu den Giarversuchen. ‘Sie wurden 
meistens wie friiher beschrieben angestellt. Eine Trauben- 
zuckerlésung von bestimmtem Gehalt wurde mit einer abge- 
wogenen Quantitét von Hefe zusammengeriihrt, darauf durch 
ein Tuch geprebt, die L6sung umgeschiittelt und in zwei gleich- 
grofie Eudiometerréhren § gefiillt. Die eine enthielt das zu 
priifende Metabolin- oder Antibolinpraéparat. Eventuelle Zusitze 
wurden der Gesamtmenge der Girmischung, ehe sie in die 
beiden Eudiometerréhren verteilt wurde, hinzugefiigt. Beide 
Rohren standen nebeneinander, jede in einem besonderen 
Schilchen mit Wasser. Die Fehler, die dieser einfache Ver- 
schluB mit Wasser bietet, liegen auf der Hand. Aus der- 
jenigen Roéhre, in welcher die Girung rascher verlauft, muf 
auch rascher die Giirmischung unten herausgedringt werden. 
Schon aus diesem Grunde muBf in ihr eine relative Abnahme 
der Kohlenséureentwicklung stattfinden. Noch mehr muf dies 
zum Ausdruck kommen bei gleichzeitiger Agglutination, wo 
gerade im unteren Teile der Rohre sich eine grifere Menge 
der Hefe vorfindet. Wenn aber trotz dieser Fehlerquellen in 
der Metabolinréhre eine deutliche Vermehrung der Kohlen- 
siiure im Vergleich zur Kontrollréhre zu beobachten ist, so 
hat sich die gérungsbef6rdernde Wirkung des Metabolins um 
so schlagender dokumentiert. Aber die Wirkung des Metabolins 
ist, wenn nicht allein, so doch hauptsachlich durch Umwandlung 
in Antibolin in rascher Abnahme begriffen, auch unabhangig 
von jenen beiden Fehlerquellen. Um dies tiberzeugend darzutun, 
wurden auch Versuche mit Quecksilberverschluf angestellt. 
Auch die <Antibolinwirkung nimmt ab, wenn auch nicht so 
rasch wie die des Metabolins und auch nicht so regelmabig. 
Also auch fiir sie miissen wahrend der Giirung Krifte in Wirk- 
samkeit treten, die ihr entgegenarbeiten. Nach diesen kurzen Vor- 
bemerkungen mégen die folgenden Beispiele fiir sich sprechen. 


‘) Kiliani und Bazlen, Ber. d. d. chem. Gesellschaft, Bd. 27 
(1894), S. 3115. 
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I. Antibolin. 
Versuch Nr. 1. 
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3 g Traubenzucker, 130 ccm Wasser, 6 g Hefe, 0,01 g Antibolin 


in neutraler Lésung. Temp. = 35° C. 











Zeit 


Roéhre mit Antibolin 


Kontrollréhre 





10 Uhr 55 Minuten . 


11 
11 
11 
11 
11 
11 
11 
11 


» 


18 
23 
26 
30 
33 
39 
49 
a8 


| 


Beginn des Versuches 


keine Agglutination 
0,8 
1,8 
3,0 
4,2 
6,0 
9,0 
14,0 
16,0 


Versuch Nr. 2. 


3,8 


12.5 
18,5 
33,0 
37,5 


3 g Traubenzucker, 130 ccm Wasser, 6 g Hefe, 0,01 g Antibolin 


in neutraler Lésung. Temp. 36° C. 


Kontrollréhre 


Zeit 


Roéhre mit Antibolin 


| 
| 
t 





10 Uhr 50 Minuten . 


11 
11 
11 
11 
11 
11 
11 
11 
11 
11 
11 
11 
11 
11 
11 


» 


18 
26 
29 
30 
31 


32 


33 


Beginn des Versuches 


keine Agglutination 
0,8 
1,0 
1,6 
1,8 
2,5 
3,9 
5,0 
6.3 
7,0 
7,3 
8,0 
9,0 
10,0 
11,2 


12* 
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3 g Traubenzucker, 130 ccm Wasser, 6 g Hefe, 5ccm Milchsiaure (offic.), 
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Versuch Nr. 3. 





0,01 g Antibolin (nicht neutralisiert). Temp. 40° C. 


Zeit 


Roéhre mit Antibolin 


Kontrollréhre 





11 Uhr 20 Minuten . . 


11 
11 
11 
11 
11 
11 
11 
11 
11 
11 
11 
12 
12 


3 g Traubenzucker, 130 ccm Wasser, 6 g Hefe, 1,5 ccm einer 10°/oigen 


36 
39 
40) 
42 


Beginn des Versuches 


keine Agglutination 


0,7 
1,0 
1,5 
25 
3.0 
5,5 


Versuch Nr. 4. 


| 
| 
| 





05 
1,0 
1,5 
2,0 
3,0 
4,0 
6,0 
7,0 
9,0 

10,0 

13,0 

16,0 

19,5 


Natronlauge, 0,015 g Antibolin in neutraler Lésung. Temp. 37° C. 


EE ————————————————————————————— 


| 














Zeit | Roéhre mit Antibolin | Kontrollréhre 

| | 
10 Uhr 25 Minuten . . | and 

| keine Agglutination. | 
11 15 , | 0 | Beginn 
11 24 | 0 1,0 
11 26 | 0 2,0 
11 28 0 3,5 
11 31 | 0 4,5 
11 34 . | 0 7,0 
11 37 0 10,0 
11 39 0 15,0 
11 Ad 0 21,5 
11 50 , Beginn 28,5 
11 57 | > 33,5 
12 3 "I 1,0 38,5 
12 7 1,5 40,0 
12 11 2,0 : 42,0 
12 2() 3,0 | 46,0 
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Versuch Nr. 35. 


0,3 g Traubenzucker, 12 ccm Wasser, 0,6 g Hefe. Davon in jede Réhre 
5 ccm, dann mit Quecksilber aufgefiillt. 
0,003 g Antibolin in neutraler Lésung. Temp. 28° C. 





naeneenetieeeel 
a 





Zeit 


Roéhre mit Antibolin | Kontrollréhre 





10 Uhr 30 Minuten 


11 > 
11 

11 > 
11 » 
11 > 
11 

11 » 
12 » 


| 
| 
| 
. | Beginn des Versuches 
| 
| 
| 





keine Agglutination | 

0,2 | 1,0 

| 0.4 2.5 

| 0,5 | 3,0 
| 0,7 42 
| 1,6 9,0 
| 2,5 | 11,5 

| 3,0 15,0 

| 3,4 | 16,0 


II. Metabolin. 


Versuch Nr. 6. 


3 g Traubenzucker, 130 ccm Wasser, 6 g Hefe, 0,01 g Metabolin 
in neutraler Lésung. Temp. 35° C. 











Zeit 


} 


| 
| Rohre mit Metabolin | Kontrollréhre 





9 Uhr 
10 » 
10 » 
10 >» 
10 » 
10 » 
10 » 


54 Minuten . . 


| 
| 
| 


| 
Beginn des Versuches 


‘sofort starke Agglutination | 


0,5 | - 
1,0 | S 
2.0 | 0,4 
3,0 | 0,6 
4,0 | 1,25 
5,0 | 2.5 
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Led 


Versuch Nr. 7. 


3 g Traubenzucker, 130 ccm Wasser, 6 g Hefe, 0,01 g Metabolin 
in neutraler Lésung. Temp. 35° C. 


Zeit Réhre mit Metabolin Kontrollréhre 





9 Uhr 50 Minuten . . Beginn des Versuches 


starke Agglutination 








0 >» $8 » _ 0,5 _ 
10 8 > es 1,0 Kuppe 
10 » fii! ; | 1,5 0,4 
10 > 13 > ty 2,0 0,5 
10 » 15 , | 2.5 0,75 
10» 48 | 3.0 1,0 
| 
10 > 2 » sd 4,0 2.0 


Versuch Nr. 8&. 


3 g Traubenzucker, 130 ccm Wasser, 6 g Hefe, 0,005 g Metabolin 
in neutraler Lésung. Temp. 35° C. 


—————————————————————————— 








Zeit | Réhre mit Metabolin Kontrollréhre 

0 | 

9 Uhr 55 Minuten . . | Beginn des Versuches 
| Agglutination 

10 » 20 e 0,8 0,4 

10 » 21 . so 1,0 0,5 

0 > 23 » ..| 15 0,7 

0 >» M@ » .«. 2,0 1,0 

bp - B@ « ws 4,0 : 2,0 

0 » 29 >; ” 5,0 | 3,0 





i eee . 
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Versuch Nr. 9. 


3 g Traubenzucker, 130 ccm Wasser, 6 g Hefe, 0,01 g Metabolin 
in neutraler Léung. Temp. 35°. 


























Zeit Réhre mit Metabolin | Kontrollréhre 
| 

4 Uhr 55 Minuten. . | Beginn des Versuches 
starke Agglutination | -- 
5 » 24 > 7 0,5 | o 
is? > a 1,0 | 0,2 
5 » 38 ad 1,5 | 0,5 
5 » 837 > <a 2,5 1,0 
5 » 45 p os 5,0 3,0 
5 » 58 6,5 | 5,0 
7,0 | 6,0 


Versuch Nr. 10. 


0,3 g Traubenzucker, 12 ccm Wasser, 0,6 g Hefe. In jeder Réhre 5 ccm. 
Dann mit Quecksilber aufgefillt. 0,003 g Metabolin in neutraler Lésung. 
Temp. 26° C. 


nnn) 
| | 




















| 
Zeit | Rohre mit Metabolin | Kontrollréhre 
: 
10 Uhr 15 Minuten . . Beginn des Versuches 
starke Agglutination | 
in a «ws 0,5 | “ 
64 me * as 1,5 | 0,3 
M+ MM » «4 2.0 | 0,3 
O»+ @ + .., 2,5 | 0,4 
Os @ © «3 45 | 0,75 
10 > 5 >» .. 6,0 | 1,5 
a 7,5 | 2,0 
a 10,0 | 5,0 
s+ Hm + .. 11,0 6,0 
Me + «: 13,0 8,5 
11 > 41 > | 18,0 14,0 
| Baw © a 21,0 19,0 
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In der vor Jahren erschienenen Abhandlung wurden auch 
Versuche mit Zymin beschrieben, um darzutun, daB die beiden 
Pankreaskatalysatoren nicht etwa nur auf die lebende Hefe, 
sondern auf das Enzym der Alkoholgirung einwirken. Heute 
bedarf es eines besondern Beweises in dieser Hinsicht nicht 
mehr, da die eigentiimliche Beziehung von Metabolin und Anti- 
bolin zueinander eine andere Auffassung ihres Einflusses auf 
die Gérung gar nicht zulaBt. Gleichwohl sollen hier zwei Ver- 
suche mit Antibolin und Zymin mitgeteilt werden. Besonders 
auffallende Wirkungen des Metabolins bei Versuchen mit Zymin 
kann man kaum erwarten, da bei der langsam verlaufenden 
Girung die Gelegenheit zur Umwandlung in Antibolin reichlich 
gegeben ist. Allerdings sind in meiner friiheren Publikation) 
Zyminversuche angefiihrt, in denen eine Vermehrung der Kohlen- 
siiureentwicklung durch zugesetzten Pankreasstoff bewirkt war. 
Ich hatte damals, gestiitzt auf Angaben in der Literatur, daf 
dies nicht nétig sei, auf den Zusatz eines Antiseptikums ver- 
zichtet, bin aber spiiter zu der Uberzeugung gekommen, daf 
die Abwesenheit eines solchen zwar bei kurz dauernden Ver- 
suchen und bei niedriger Temperatur nichts verschlagt, bei 
linger sich hinziehender Beobachtung und bei héherer Tempe- 
ratur aber zu recht verschiedenen Ergebnissen zweier voll- 
kommen gleicher Parallelproben fiihren kann. Da indessen bei 
allen drei friiheren Zyminversuchen die vermehrte Kohlensiiure 
in der mit Pankreasstoff versetzten ZuckerlOsung zu beobachten 
war, ist es immerhin mdglich, dafB in dem einen oder andern 
dieser Versuche eine entsprechende Wirkung des Pankreas- 
katalysators zur Geltung gekommen ist. 


Versuche mit Zymin und Antibolin. 
Versuch Nr. (1. 


Fiir jede Réhre: 1 g Zymin (Schroder, Miinchen), 15 ccm einer Lisung 

von 3 g Traubenzucker in 40 cem Wasser, 0,2 ccm Toluol. In einer 

Réhre 0,005 ccm Antibolin in neutraler Lésung. Der Rest der Réhre 
mit Quecksilber gefiillt. Temp. 20° C. 


') 1 ¢., S. 205. 
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—————————— 


| Réhre mit Antibolin __ Kontrollréhre 





1. Tag. 10 Uhr 30 Minuten | 


| 

| Beginn des Versuches 
4>220 » | 0,9 

| 

| 


1,5 
2.Tag. 9 » 45 3,2 | 7,0 
oe. « 3,5 | 8,0 


Versuch Nr. 12. 


Ebensolche Anordnung wie vorher. Aber 0,003 ccm Antibolin 
in neutraler Lésung. Temp. 23° C. 





nnn nnn ”F 
| Roéhre mit Antibolin | Kontrollréhre 
1. Tag. 9 Uhr 50 Minuten | Beginn | 
5 » 10 >» | 1,0 | 1,8 
2, Tag. 9 » 20 | 5,5 | 8.2 
12 >» — > | 6,2 9,5 


Das Metabolin, welches die Girung beschleunigt, ist nun 
ferner imstande, bei intravenéser wie subcutaner Applikation 
die Glukosurie diabetischer Hunde herabzudriicken. Die dies- 
beziiglichen, von Herrn Prof. Mohr und mir angestellten Ver- 
suche werden in der folgenden Abhandlung beschrieben. 

Das Metabolin ist im Pankreas gesucht und gefunden 
worden in der Voraussetzung, dab gerade dieses Organ einen 
Stoff mit einer Wirkung auf den intermedidéren Zuckerstoff- 
wechsel enthalten mu. Wider alles Erwarten sind aber zwei 
Stoffe von entgegengesetzter Wirkung und sehr merkwiirdiger 
Beziehung zueinander aufgefunden worden. Dali nun diese beiden 
Katalysatoren spezifische Produkte des Pankreas seien, wird 
von vornherein kaum jemand bezweifeln wollen. Da sie aber, 
denn das ist die Vorbedingung fiir ihre physiologische Funktion, 
auf irgend einem Wege anderen Organen zugefiihrt werden 
miissen, sollten auch diese gewisse Mengen davon enthalten. 
Namentlich schien mir das von Muskeln und Leber erwartet 
werden zu diirfen. Entsprechende Priifungen hatten kein posi- 
tives Ergebnis. Freilich sind sie weder mit so grofem Aus- 
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gangsmaterial wie bei der Verarbeitung von Pankreas noch in 
so vielen Einzelfallen angestellt worden. Ferner liegen sie weit 
zurick, lange vor der Auffindung der Chlorzinkmethode. Sie 
sollen unter Anwendung dieser letzteren wiederholt werden. 

Der Beweis, dafi Metabolin und Antibolin sich im Organis- 
mus verbreiten, konnte durch ihre Darstellung aus Menschen- 
harn geliefert werden. Man muf mindestens 10 Liter davon 
in Arbeit nehmen, woraus man, nach meinen bisherigen Er- 
fahrungen, durchschnittlich etwa 1,5 dg erhalt. Die Darstellung 
ist folgende: 

Zehn Liter eines normalen Harnes werden bei essigsaurer 
Reaktion erst auf freiem Feuer, dann auf dem Wasserbade ein- 
gedampft. Den sirupésen Riickstand bringt man in 1 Liter Alko- 
hol, erwiarmt unter Umriihren einige Zeit und filtriert nach dem 
Abkihlen. Den Filterriickstand verriihrt man mit ganz wenig ver- 
diinnter Salzséure, filtriert und wascht mit Wasser nach. Jetzt 
wird erin 5 ccm konzentrierter Milchsaure (offic.) gebracht, etwas 
erwirmt. Dann mit dem fiinffachen Volumen Wasser verdiinnt, 
zum Sieden erhitzt und heifi filtriert. Nach dem Einengen dieses 
Filtrats werden 20 ccm einer 10°/oigen Schwefelsiure und 
Natriumsulfat bis zur Sattigung hinzugefiigt. Nach einiger Zeit 
Stehenbleibens wird der Niederschlag abfiltriert und aus- 
gewaschen. Nun wird er zur Entfernung noch anhaftender 
Harnsiiure mit Ammoniak ausgekocht und aus der filtrierten 
ammoniakalischen Lésung das Metabolin mit Schwefelsiure 
ausgeschieden. Das abfiltrierte, ausgewaschene und getrocknete 
Harnmetabolin stellt einen ebenso dunkelbraunen Korper dar 
als das Pankreasmetabolin. Beziiglich ihrer qualitativen Reak- 
tionen haben bisher Unterschiede zwischen diesen beiden Stoffen 
nicht aufgefunden werden kénnen. Die dunkle Farbe lenkte 
den Gedanken auf Huminsubstanzen, die Udranszki') aus 
Harn dargestellt hat. 

Von diesen unterscheidet sich das Harnmetabolin durch 
vollkommene Unléslichkeit in siedendem Amylalkohol und Chloro- 
form, sowie durch die Unfillbarkeit mittels Bleizucker. 


') Diese Zeitschrift, Bd. 11 (1887). S. 537 u. Bd. 12 (1888), S. 32. 











ea 
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SchlieBlich wurden Harnmetabolin und das daraus durch 
Umlagerung hervorgehende Harnantibolin in ihrer Wirkung auf 
die alkoholische Girung gepriift. 


Versuch Nr. 13. 
3 g Traubenzucker, 130 ccm Wasser, 6 g Hefe, 0,01 ¢ Harnantibolin 
in neutraler Lésung. Temp. 39° C. 























Zeit Réhre mit Harnantibolin Kontrollréhre 

10 Uhr 15 Minuten. . Beginn des Versuches 

“a. . .. 0,5 | 1,0 
10 » 28 ‘ ne 1,0 | 2,5 
eo. oe 40 | 8,0 
10 » 4d , — 7,5 | 20,0 
a ee 10,5 | 31,0 
12 » — _— | 12,0 | 34,0 


Versuch Nr. 14. 


3 g Traubenzucker, 130 ccm Wasser, 6 g Hefe, 0,01 g Harnmetabolin 
in neutraler Lésung. Temp. 36°. 














Zeit | Réhre mit Harnmetabolin|! Kontrollréhre 





| 
| 
| 


9 Uhr 54 Minuten . Beginn des Versuches 


starke Agglutination | 
a. He as 2.5 | 0,0 
10 » 17 » — 3,2 1,5 
10 >» 2% » = 6,0 2,5 
10 » 38 > ae 8,0 6,5 
10 >» 41 > — 10,0 8,3 








Es gibt also katalytisch wirkende Substanzen, die durch 
molekulare Umlagerung ineinander tibergehen und ein und 
denselben Vorgang in entgegengesetzter Weise beeinflussen. 
Dies kann, wie bereits gesagt, kaum anders geschehen, als 
indem diese beiden Stoffe direkt auf die Enzyme, welche jene 
Spaltung veranlassen, einwirken, und zwar, was am nichsten 
liegt — mag man nun das friiher gewidhlte Bild vom Propeller 
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gelten lassen oder nicht —, eine molekulare Verbindung mit 
ihnen eingehen. Ferner ist es selbstverstindlich, daf sie auf 
Prozesse, die durch andere katalytisch wirkende Stoffe als die 
Enzyme also z. B. Saure, Alkali oder kolloidales Metall be- 
einflujt werden, keine Wirkung austiben kénnen. Denn es ist 
klar, daf} sie nur auf asymmetrisch gebaute Katalysatoren ihre 
gegensiitzliche Konfiguration zur Geltung bringen werden. 

Welche Bedeutung die neu gewonnene Tatsache fiir die 
katalytischen Phainomene im allgemeinen gewinnen mag, soll 
hier nicht erértert werden. Ich beschriinke mich darauf, ihre 
Wichtigkeit fiir die tierische Okonomie zu betrachten. 

Welche auferordentliche Differenzierung in qualitativer 
Hinsicht der Organismus durch Enzymproduktion zu erreichen 
vermag, dartiber sind wir in neuerer Zeit durch die Arbeiten 
Abderhaldens') in tiberraschender Weise aufgeklirt worden. 
Sehen wir uns aber nach der Moglichkeit um, die Wirkung 
der einzelnen Enzyme quantitativ abzustufen, so finden wir 
diese innerhalb enger Grenzen eingeschriankt. Die Energie der 
Enzymwirkung hangt vorziiglich von zwei Momenten ab, der 
Menge des Enzyms und der Temperatur. Bedenkt man aber, 
dab beispielsweise das Pepsin nach der bekannten Schiitzschen 
Regel um das vierfache zunehmen muf, um nur die doppelte 
Wirkung aufzubringen (und ihnliche Verhdltnisse sind fiir andere 
Enzyme auch gefunden worden), so mufi der bloBe Wechsel 
in der quantitativen Produktion als eine recht schwerfallige 
Regulation der Enzymwirkung einleuchten. Und die Temperatur 
ist bei warmblitigen Tieren, selbst wenn wir die pathologischen 
Zustiinde noch hinzunehmen, so geringen Schwankungen unter- 
worfen, daf sie fiir eine erhebliche Anderung der Enzym- 
wirkungen gar nicht in Frage kommen kann. Zwar verfigt-der 
Organismus noch iiber andere Mittel, um die Energie der Enzym- 
wirkung zu modifizieren, z. B. Wasserstoff- und Hydroxylionen u. a. 
Aber man wird diesen wenigstens fiir die Erscheinungen des 
intermediiren Stoffwechsels eine erhebliche Bedeutung nicht 
zuschreiben wollen. 


') Abderhalden, Abwehrfermente des tierischen Organismus usw. 
Berlin 1913. 
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Wie anders die Rolle von Stoffen, wie Metabolin und 
Antibolin! Indem ihre reziproke Umwandlung im Verlaufe der 
von ihnen beeinfluBten Zersetzungen stattfinden mu, kann die 
Enzymwirkung in einer Weise abgestuft werden, wie es anders 
kaum denkbar ist, denn die GréBe der beschleunigenden oder 
verzOgernden Wirkung eines Gemisches von Metabolin und 
Antibolin, dessen Gleichgewicht je nach den Umstinden sich 
nach der einen oder andern Richtung verschiebt, bietet nicht 
allein mit der Genauigkeit einer Mikrometerschraube eine exakte 
Einstellung auf die kleinsten erforderlichen GréBen, sondern 
auch eine rasche und genaue Anpassung an wechselnde An- 
forderungen. 

Die friiher von mir entwickelte Auffassung, dab vom 
Pankreas ein Stoff in den Kreislauf zur Regulierung des inter- 
mediaren Zuckerstoffwechsels geworfen wurde, wird durch Auf- 
findung des Metabolins und Antibolins und ihrer merkwiirdigen 
Beziehung zu einander bestatigt und erweitert. Beide wirken 
auf die Alkoholgiirung, und ich habe sonst keine Zuckerzer- 
setzung gefunden, in die sie f6rdernd oder hemmend eingriffen. 
Will man darin einen Beweis erblicken, dafi in der Tat, wie 
Stoklasa auf Grund seiner Versuche behauptet hat, die Alko- 
holgirung die Hauptform der intermediiren Zuckerzersetzung 
im tierischen Organismus darstellt? Diese Frage mag_ hier 
unbeantwortet bleiben, denn es ist wiinschenswert, ihre Ent- 
scheidung durch weitere direkte Nachweise zymaseiahnlicher 
Stoffe in tierischen Organen herbeizufiihren. Doch kann ich 
freilich nicht leugnen, daB in meinen Augen Stoklasas An- 
gaben an Glaubwiirdizkeit gewonnen haben, die durch den 
Umstand, dai einige Nachpriifer sie nicht haben bestitigen 
kOnnen, nicht beeintréachtigt wird. Denn erstens besitzen Ver- 
suche mit positivem Ergebnis eine gréfere Beweiskraft als 
solche mit negativem. Weiter aber ist die geforderte Fest- 
stellung mit besonderen Schwierigkeiten verbunden. Wie fol- 
gende Betrachtung lehrt, deren Beriicksichtigung bei der Nach- 
prifung der Stoklasaschen Angaben vielleicht von Nutzen 
sein wird. 

Wenn wir selbst bei Enzymen ein und desselben tierischen 
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Organismus, z. B. bei den proteolytischen und diastatischen, 
verschiedene Typen antreffen, ist es doch héchst wahrscheinlich, 
dal gang allgemein die tierischen Zymasen von den pflanzlichen 
verschieden sein werden. Ja sie miissen sich durchaus von- 
einander unterscheiden, dasie unter andern Bedingungen arbeiten, 
diesen also angepabt sind. Die Hefezymasen wie tiberhaupt 
die pflanzlichen Zymasen wirken in einem sauer reagierenden 
Medium, die tierischen in nicht sauren oder alkalischen Sub- 
straten. Beim Absterben der Organe tritt aber saure Reaktion 
auf, die sogleich anwesende Zymasen schidigen wird. Ferner 
sind die Hefezymasen gegen die verderbliche Wirkung des 
Alkohols zwar nicht vollkommen, aber doch in relativ hohem 
Grade immun. Von den tierischen kann man nur das Gegenteil 
erwarten. Da der tierische Organismus selbst grofe Quanti- 
taiten Alkohols, die von auben in ihn eindringen, schnell zer- 
stort oder ausscheidet, ist es nicht zu verwundern, daf} die 
eventuell bei der intermedidiren Zuckerzersetzung entstehenden 
Quantitéten rasch von Ort und Stelle verschwinden, den Zy- 
masen also keine Gelegenheit gegeben wird, sich an die Giftig- 
keit des Alkohols zu gew6hnen. Im Experiment bin ich aber 
nicht imstande, den jedesmal gebildeten Alkohol sogleich weg- 
zuschaffen. 

Zugunsten der Stoklasaschen Auffassung mu6 ferner 
darauf hingewiesen werden, da’ wiederholt in frischen tierischen 
Organen Alkohol nachgewiesen worden ist. Den iilteren An- 
gaben dieser Art mochte man wohl den Vorwurf machen, daf 
bei den Experimenten die Anwesenheit von Mikroorganismen 
nicht mit geniigender Sorgfalt ausgeschlossen worden sei. Aber 
in neuerer Zeit ist von Landsberg!) mit aller erdenklichen 
Sorgfalt verfahren und in einer groben Reihe frischer tierischer 
Organe Alkohol nachgewiesen und zum Teil auch quantitativ 
bestimmt worden. Nur zieht dieser Autor den merkwirdigen 
SchluB, daB der in den tierischen Geweben gefundene Alkohol 


') Landsberg, Uber den Alkoholgehalt tierischer Organe. Diese 
Zeitschrift, Bd. 41 (1904), S. 505. S. auch Reach, Uber das Vorkommmen 
von Athylalkohol und Athylester im Tierkérper. Biochem. Zeitschrift, 


Bd. 3. S. 326. 
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nicht dort gebildet, sondern aus dem Verdauungsschlauch dahin 
transportiert worden sei. 

Aber ich wiederhole, es mag dahingestellt bleiben, ob 
im tierischen Organismus die Alkoholbildung die einzige oder 
wichtigste Form der intermediiren Zuckerzersetzung darstellt 
oder nicht — so wird gleichwohl daran nichts geiindert, dab 
Metabolin und Antibolin auf die intermediiire Zuckerzersetzung 
einwirken. Daraus ergibt sich nun folgende Theorie des Diabetes. 

Der Zucker wird im Organismus der Hauptsache nach 
ohne vorhergehende Spaltung nicht verbrannt. Diese inter- 
mediire Zersetzung wird je nach Erfordernis beschleunigt oder 
verzOgert durch zwei Stoffe —- Metabolin und Antibolin —, 
die vom Pankreas durch innere Sekretion in Umlauf gesetzt 
werden. Wird das Metabolin nicht in geniigender Menge ge- 
bildet oder fallt es wie bei Totalexstirpation des Pankreas voll- 
kommen aus und sinkt damit die intermediiire Zersetzung des 
Zuckers unter ein gewisses Niveau, so wird dieser dement- 
sprechend unveriindert ausgeschieden. Aber die wunderbare 
Beziehung von Metabolin und Antibolin zueinander laBt ferner 
eine grobe Mannigfaltigkeit in der Entstehung der Glykosurie 
zu. Auch bei vollig gesundem Pankreas und bei durchaus 
normaler Produktion von Metabolin kénnen in irgend einem 
andern Organ Stérungen vorhanden sein, durch welche vor- 
iibergehend oder dauernd eine gesteigerte Umlagerung von 
Metabolin in Antibolin stattfindet. Auch dadurch muf der 
regelrechte Verlauf der intermediiiren Zuckerzersetzung ver- 
schoben und eine Glykosurie die Folge davon sein. 

Mit der Auffindung des Metabolins und Antibolins ist ein 
bisher vollig unbekannter Typus regulativer Einrichtungen ge- 
funden worden. Aber in der Natur kommen singulire Er- 
scheinungen nicht vor. Wo immer man einer solchen begegnet 
ist, hat sie sich in der Folge als der erste Fall einer Reihe éhn- 
licher Erscheinungen herausgestellt. Und so bin ich der Meinung, 
daS Stoffe, die durch molekulare Umlagerung ineinander iiber- 
gehen und entgegengesetzte Wirkungen ausiiben, auch sonst 
noch im Organismus aufzufinden sein méchten. 

Von den Phiinomenen der inneren Sekretion diirften die 
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Funktionen der Thyreoidea und Parathyrevidea am ehesten die 
Vermutung erwecken, dafi sie auf die Gegensitzlichkeit zweier 
Substanzen zuriickzufiihren seien, die durch molekulare Um- 
lagerung ineinander verwandelt werden. Man werfe einen Blick 
auf folgende Gegeniiberstellung der Symptome der Kachexia 
thyreopriva und des Morbus Basedowii.’) 














Kachexia thyreopriva. | Morbus Basedowii. 





Fehlen oder Atrophie der Thyreoidea. | Schwellung der Thyreoidea. 
Langsamer, kleiner, regelmafiger |Frequenter, oft gespannter, schnellen- 


Puls. ider, hier und da unregelmifiger Puls. 
Fehlen jeglicher Blutwallung. | Uberaus erregbares Gefafnerven- 
| system. 

Verlangsamter Stoffwechsel. | Gesteigerter Stoffwechsel. 
Dicke, undurchsichtige, gefaltete, | | Diinne, durchscheinende, fein 
trockene bis schuppende Haut. | injizierte, feuchte Haut. 
Schlafrigkeit und Schlafsucht. Schlaflosigkeit und aufgeregter Schlaf. 

Zuriickbleiben des Knochen- | Schlanker Skelettbau. 


wachstums. 


Verlangsamte, schwere Atmung. | Oberflachliche Atmung mit mangel- 
| hafter inspiratorischer Ausdehnung 
des Thorax. 


Zunahme des Koérpergewichts. Abnahme des K6rpergewichts. 


In der Voraussetzung, dafi von der Thyreoidea nur ein 
spezifisch wirksamer Stoff (oder doch nur eine Art in der- 
selben Richtung wirksamer Stoffe) produziert wird, hat man 
zur Erklarung der in obiger Tabelle eingereihten Gegensitze 
fiir die eine Serie von Erscheinungen einen Uberschuf (Hyper- 
thyreoidismus), fiir die andere einen Mangel (Athyreodismus 
oder Hypothyreodismus) an jenem Agens zugeschrieben. Ich 
habe diese Auffassung immer als unbefriedigend empfunden: 
ein blobes Mehr oder Weniger ein und derselben Ursache 
sollte eine solche Mannigfaltigkeit zuwege bringen! Nimmt 
man aber an, dai von der Schilddriise zwei Stoffe gebildet 
werden, die entgegengesetzte Wirkung besitzen und durch 
molekulare Umlagerung ineinander verwandelt werden konnen, 
so laiBt sich bei einer Abweichung von der Norm und bei 


') Nach Biedel,. Innere Sekretion (1910), S. 92. 
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der Verquickung primiirer und sekundirer Stérungen eine 
grofe Mannigfaltigkeit in den verschiedenen Symptomkom- 
plexen voraussehen. Diese Hypothese mul sich mindestens 
heuristisch als fruchtbar erweisen. Sie schwebt auch nicht in 
der Luft, da sie aus einer bewiesenen Tatsache, dem Verhalten 
der beiden Pankreaskatalysaloren, per analogiam erschlossen 
worden ist. 

Die neugewonnene Einsicht in den Mechanismus der 
intermediiren Zuckerzersetzung versprach eine wichtige Grund- 
lage fiir eine kausale Therapie des Diabetes zu liefern. Wie 
die bereits erwihnten, in der folgenden Abhandlung  be- 
schriebenen Tierversuche beweisen, ist man, wie nicht anders 
zu erwarten, imstande, durch intravenédse und subcutane 
Applikation von Metabolin die nach Pankreasexstirpation ein- 
getretene Glykosurie in erheblichem Mafie herabzusetzen. Bei 
der grofen Gefahr jedoch, welche fiir den Diabetiker jede 
Wunde wegen ihrer geringen Tendenz zur Heilung besitzt, 
wird man eine derartige, noch dazu langere Zeit zu wieder- 
holende Applikation vermeiden. Fiir eine im groben Umfang 
anwendbare therapeutische Benutzung ist es nicht nur wiinschens- 
wert, sondern geradezu notwendig, das Metabolin durch den 
Magendarmkanal ecinzufiihren. Hier macht aber die stets vor- 
handene Milchsiure durch mehr oder weniger vollstandige 
Umwandlung des Metabolins in Antibolin jede therapeutische 
Wirkung illusorisch. Es muBten also Bedingungen aufgefunden 
werden, welche diese Umlagerung des Metabolins verhindern 
oder einschrinken. 

Bevor ich zur besprechung der zu diesem Zwecke unter- 
nommenen Schritte iibergehe, schicke ich voraus, dafs die 
sich daran anschliefenden von Herrn Professor Mohr aus- 
gefiihrten therapeutischen Versuche befriedigende Ergebnisse 
nicht gehabt haben. 

Das Nichstliegende war, Metabolin in alkalischer Lésung 
gleichzeitig mit Stoffen zu verabreichen, die die entgegenge- 
setzte Umlagerung von Antibolin in Metabolin bewirken. Der- 
artige Stoffe sind oben angefiihrt worden. Sie sind in Riicksicht 
auf das therapeutische Problem gesucht und gefunden worden. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XC. 13 
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Praktische Anwendung bei Diabetikern fand das phenolsulfo- 
saure Natron, ein schon krystallisierendes, leicht lésliches und 
billig zu beschaffendes Material. Das Ausbleiben des ge- 
wiinschten Erfolges erklirt sich am einfachsten in folgender 
Weise. Die Umwandlung des Antibolins in Metabolin durch 
alle jene friiher bezeichneten Substanzen kommt deutlich zum 
Ausdruck in saurer Lésung. Wie viel in einer neutralen oder 
alkalischen L6sung Antibolin in Metabolin und umgekehrt 
verwandelt ist, dafiir gibt es kein Kriterium. Man muB an- 
nehmen, daf in einer solchen Loésung, die gleichzeitig Milch- 
siure und Sulfosiure enthalt, ein von verschiedenen Umstanden 
abhingiges Gleichgewicht zwischen Antibolin und Metabolin 
sich herstellen wird, wodurch die Wirkung des Metabolins 
ganz oder zum groben Teil paralysiert wird. 

Ein zweiter gangbarer Weg schien die Darstellung von 
Verbindungen des Metabolins zu bieten, die durch Milchsiure 
nicht mehr gelést, nicht mehr umgelagert werden. Eine solche 
Verbindung ist der Niederschlag, der auf Zusatz von Ichthyol- 
sulfosiure zu einer Antibolinlésung entsteht. Sie ist in Alkali 
léslich und in einer wasserldslichen Alkaliverbindung thera- 
peutisch angewendet worden. Auch die Niederschliage mit Ferro- 
(oder Ferri-)Cyankalium in Antibolinlésungen sind molekulare 
Verbindungen von Metabolin und Ferro-(Ferri-)Cyanwasser- 
stoffsiure, die in Milchséure unlodslich, in Alkali ldslich sind. 
Kine Ferrocyanwasserstoffsaure-Metabolinverbindung wurde in 
alkalischer Lésung mittels Schlundsonde einem durch Pan- 
kreasexstirpation diabetisch gemachten Hunde verabreicht, ohne 
daB eine iiberzeugende Wirkung auf die Glykosurie eintrat. 

Nach den erlebten Miferfolgen blieb nur mehr eine 
Methode iibrig. Es mufte daran gedacht werden, aus dem 
Metabolin Derivate herzustellen, die zwar die alkoholische 
Garung noch zu beschleunigen vermdgen, aber nicht mehr 
in einen entgegengesetzt wirkenden Stoff umgewandelt werden 
kénnen. Die organische Chemie bietet genug Beispiele, welche 
beweisen, dal Stoffe, die durch melekulare Umlagerung in 
andere iibergehen kénnen, in gewissen Derivaten diese Fahigkeit 
entweder vollkommen verlieren, oder nur in abgeschwachtem 
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Mafe behaupten. Es gelang mir nun in der Tat, eine Reihe 
von Metabolinderivaten darzustellen, welche die gesuchte Un- 
verdnderlichkeit besaBen. Allein an der Girung gepriift, be- 
schleunigten sie dieselbe nicht, sondern verzégerten sie. Solche 
Erfahrungen liefen bereits die Befiirchtung auftauchen, daf 
die weniger labile Form meiner beiden Pankreaskatalysatoren 
die des Antibolins wire. 

Indessen sollte doch noch ein Weg, zu der gewiinschten 
Gattung von Derivaten zu gelangen, aufgefunden werden. Uber- 
giefBt man trockenes Metabolin oder Protein-Metabolin mit der 
fiinffachen Menge Essigsaureanhydrid, erhitzt einige Zeit zum 
Sieden, verdiinnt nach dem Stehen- und Abkiihlenlassen mit 
dem mehrfachen Volum Wasser, dem etwas verdiinnte Salz- 
siure zugesetzt ist, filtriert ab und behandelt wiederholt mit 
heiBem Wasser, so erhélt man ein Produkt, das im Gegensatz 
zu Metabolin in Alkalien unlislich ist. In verdiinnten Atzalkali- 
laugen ist es in der Kalte unlislich. Mit 10°/oiger Sodalisung 
kann es gekocht werden, ohne daf sich eine Spur list. Ebenso 
unléslich ist es in verdiinnten anorganischen und organischen 
Séuren, selbst beim Kochen. Mit konzentrierter Milchséure 
zusammengebracht und erhitzt, wird kaum etwas davon gelist. 
Wirft man nach dem Verdiinnen mit Wasser und abermaligem 
Aufkochen das Gemisch auf ein Filter, so kann man sich iiber- 
zeugen, dafi in der durchlaufenden Fliissigkeit mit Ferrocyan- 
kalium kein Niederschlag mehr entsteht. Behandelt man aber 
das Acetylmetabolin mit starker Alkalilauge in der Warme, 
am besten mit kochender alkoholischer Kalilauge, so erhiilt 
man nach Abscheiden durch Séure wieder Metabolin, das in 
Alkali léslich ist und in Antibolin verwandelt werden kann. 
Die Unléslichheit des Acetylmetabolins in Alkali bestatigt die 
oben geauferte Meinung, daB die sauren Eigenschaften des 
Metabolins nicht von einer Carboxylgruppe abhangen koénnen. 

Dieses Acetylmetabolin ist ferner imstande, die alkoho- 
lische Giarung zu beschleunigen. 


Versuch Nr. 195. 


Da das Acetylmetabolin in Wasser unléslich ist, wurde dem Gar- 
gemisch Seifenlésung zugesetzt, worin jenes ldslich ist. 
13* 
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0,2 g Traubenzucker, 10 ccm Wasser, 0,4 g Hefe. 

Je 5 ccm in ein Eudiometerrohr. In eins fein gepulvertes, nicht 
genau abgewogenes Acteylmetabolin. Der Rest der Réhren mit Queck- 
silber gefallt. Temp. 20° C. 











Zeit Rihre mit Acetylmetabolin | Kontrollréhre 

9 Uhr 45 Minuten. . | Beginn 

0» B® » ..| 0,5 0,25 
0 >» 3 » ../)| 1,0 | 0,5 
Os ae» « all 15 | 0,75 
0» 9 » . «| 2,0 | 1,5 
10 Dd > » a | 3,0 | 2.5 
ti. @ @ «91 6,0 | 5,5 


Nun hatte man endlich das Ziel erreicht, ein Metabolin- 
derivat in Hinden zu haben, das durch molekulare Umlagerung 
nicht mehr verdandert wird, aber trotzdem die Giirung be- 
schleunigt. Freilich fiihren seine Unléslichkeit und seine Ver- 
seifbarkeit neue Schwierigkeiten herbei. Ob man tiberhaupt 
erwarten konnte, dal eine solche Substanz im Darmkanal ohne 
vorhergehende Spaltung zur Resorption kime? Ich habe mich 
jedoch iiberzeugt, dafi das Acetylmetabolin in zwei Arten von 
Stoffen, die sich auch im Darm regelmafig vorfinden, l6slich 
ist. Das sind Seifen und gallensaure Salze. Von der Wirkung 
der letzteren kann man sich am leichtesten beim taurochol- 
sauren Natron iiberzeugen. Bringt man etwas Acetylmetabolin 
oder Acetylproteinmetabolin in eine neutrale L6sung von tauro- 
cholsaurem Natron, erhitzt und filtriert, so entsteht mit Essig- 
siiure im Filtrat ein Niederschlag von Acetylmetabolin. Eine 
verdiinnte wasserige L6sung von taurocholsaurem Natron wird 
durch Essigsaure nicht gefillt. In einer wiisserigen Lo6sung von 
Taurocholsiure ist Acetylmetabolin nicht léslich. Fir die thera- 
peutischen Versuche wurde Acetylproteinmetabolin in capsulae 
geloduratae verabreicht erst allein, spiéter mit gleichen Teilen 
fel tauri depuratum siccum. Es wurden keine konsequenten 
befriedigenden Ergebnisse erzielt. Vermutlich wird ein er- 
heblicher Teil des Acetylmetabolins im Darm vor der Resorption 


gespalten. 
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Alle Versuche, die Metabolinwirkung vom Darmkanal aus 
gleichmabig und sicher zur Geltung zu bringen, sind bisher mib- 
lungen. Was mich aber keineswegs entmutigen und zur EKin- 
stellung meiner Bemiihungen zwingen kann. Die Grundlage, 
auf der meine Arbeit zunidchst fortgefiihrt wird, ist diese. Durch 
ein Metabolinderivat, das die Gérung verlangsamt und sich zur 
subcutanen Applikation eignet, sollen Tiere diabetisch gemacht 
und an diesen geprift werden, ob und in welchem Grade andere 
Derivate die vorhandene Glukosurie beeinflussen. Alle Priipa- 
rate, welche diese Glukosurie bei der Resorption vom Darm 
aus einschriinken oder aufheben, miissen fiir die therapeutische 
Verwendung geeignet sein. 

Bei den bisherigen Bestrebungen, welche das therapeu- 
tische Problem im Auge hatten, war nur auf die Wirkung des 
Metabolins Riicksicht genommen. Aber die wechselseitige Um- 
lagerung von Metabolin und Antibolin labt, wie bereits friiher 
gesagt, noch eine andere Genese der Glykosurien zu, als die 
mangelhafte Produktion von Metabolin, niaimlich eine St6rung 
derjenigen Bedingungen, durch welche das fiir einen normalen 
Ablauf der Zuckerzersetzung notwendige Gleichgewicht zwischen 
Metabolin und Antibolin gewahrt wird. Fiir solche Fille wire 
es denkbar, dafi durch Stoffe, wie sulfosaure Salze, Mekon- 
sdure, Chelidonsiure, Paracotoin usw., soweit sie im Darm und 
im Kreislauf nicht rasch zerstért werden, die Zuckeraus- 
scheidung herabgesetzt wird. Vielerlei einander widersprechende 
Angaben tiber antidiabetisch wirkende Pflanzenextrakte kénnten 
vielleicht auf diese Weise ihre Erklérung finden. 

Die Auffindung einer neuen Fundamentaltatsache erOfinet 
nach allen Richtungen leichter gangbare Wege zu neuen Frage- 
stellungen und weiteren Forschungen. Wenn ich nun die viele 
Arbeit iiberblicke, die ich jahrelang aufgewandt habe, um zu 
den bisherigen Resultaten zu gelangen, scheint mir die Bitte 
nicht unberechtigt, man m6dge mir bis auf weiteres die Be- 
arbeitung des von mir erschlossenen Gebietes tiberlassen. 











Versuche mit Metabolin an diabetischen Hunden. 
Von 


L. Mohr und E. Vahlen.’* 





(Der Redaktion zugegangen am 21. Februar 1914.) 


Hier werden die in vorhergehender Abhandlung in Aus- 
sicht gestellten Versuche an Hunden nach partieller Pankreas- 
exstirpation beschrieben. Sie zeigen tibereinstimmend, dab 
Metabolin sowohl bei intravenéser wie bei subcutaner Appli- 
kation die Zuckerausscheidung herabzudriicken imstande ist. 
Der eine von uns hat bereits in seiner ersten Mitteilung') 
gezeigt, dab Pankreasstoffe, die die Garung beschleunigten, auch 
die Zuckerzersetzung bei Phloridzin- und Adrenalinglukosurie 
herabzusetzen vermochten. Die damals in Anwendung ge- 
kommenen Praparate stellten natiirlich noch kein reines Meta- 
bolin dar. Aber auch die bei den hier anzufiihrenden Ver- 
suchen beniitzten Stoffe waren keineswegs frei von Protein, 
da sie die Biuretreaktion noch deutlich gaben. Es handelte sich 
also um Proteinmetaboline. Die Chlorzinkmethode zur Dar- 
stellung proteinfreien Metabolins war noch gar nicht gefunden, 
geschweige denn, wozu eine grofe Reihe von Versuchen notig 
war, in befriedigender Weise ausgearbeitet. 


Versuch Nr. I. 


Hund von 10,9 Kilo. 14. XI. 1911, abends 7 Uhr, partielle Pankreas- 
exstirpation. 

Der Harn vom 16. XI. 9 Uhr frith bis 17. XI. 9 Uhr friih betrug 
360 ccm mit 0,8°/o Zucker (polarimetrisch bestimmt) = 2,88 g Zucker. 
Bekommt eine nicht abgewogene Portion Pferdefleisch. 


‘) Vahlen, Diese Zeitschrift, Bd. 59, S. 212—219, 
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Sonnabend 18. XI., 9 Uhr friih. 
Harnvolumen 950 ccm 
Prozent Zucker = 7,4°/o 
Gesamtzucker 70,30 g 
Bekommt von nun an in der Frithe 400 g Pferdefleisch, das stets 


vollkommen aufgefressen wurde. 
Zur Zuckerbestimmung wurde selbstverstindlich eine Probe des 


gleichmahig gemischten 24stiindigen Harnes, stets friih zwischen 9 bis 
10 Uhr gesammelt, verwendet. 
Sonntag 19. XI. 


1. Tag: Harnmenge 620 ccm 
Zuckerprozente  6,4°/o 
Gesamtzucker 39,7 g. 
2. Tag: Harnmenge 710 ccm 


Zuckerprozente 7,4°/0 
Gesamtzucker 52,5 g. 
3. Tag: Harnmenge 480 ccm 
Zuckerprozente 7,4°/o 
Gesamtzucker 39,6 g. 
4. Tag: Harnmenge 500 ccm 
Zuckerprozente  6,4°/o 
Gesamtzucker 32,0 g. 
Um 11 Uhr vendése Infusion einer neutralen Lésung des Pankreas- 
stoffs, 0,8 g in 160 ccm Wasser. 
Bis 12 Uhr 30 Min. wurden ausgeschieden: 


Harnmenge 200 ccm 
Zuckerprozente 3,4°/o 
Gesamtzucker 6,8 g. 


Dann bis 5 Uhr 15 Min.: 


Harnmenge 60 ccm 
Zuckerprozente 0,4°/o 
Gesamtzucker 0,24 g. 
5. Tag: Harnmenge 250 ccm 
Zuckerprozente = 3,4°/o 
Gesamtzucker 8,5 g. 


Zu dieser Menge kommen noch die am Tage vorher nach der 
Infusion ausgeschiedenen Mengen hinzu, das sind zu- 
sammen = 19,5 g. 
6. Tag: Harnmenge 400 ccm 
Zuckerprozente 3,8" /0 
Gesamtzucker 18,2 g. 
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10. 


12. 


13. 


15. 


16. 


17. 


19. 


Tag: 


Tag: 


Tag: 


Tag: 


Tag: 


Tag: 


. Tag: 


Tag: 


L. Mohr und E. 


Harnmenge 
Zuckerprozente 
Gesamtzucker 


Harnmenge 
Zuckerprozente 
Gesamtzucker 


Harnmenge 
Zuckerprozente 
Gesamtzucker 


Harnmenge 
Zuckerprozente 
Giesamtzucker 


Harnmenge 
Zuckerprozente 
Gesamtzucker 


Harnmenge 
Zuckerprozente 
Gesamtzucker 


Harnmenge 
Zuckerprozente 
Gesamtizucker 


Harnmenge 
Zuckerprozente 
Gesamtzucker 


Harnmenge 
Zuckerprozente 
Gesamtzucker 


Harnmenge 
Zuckerprozente 
Gesamtzucker 


Harnmenge 
Zuckerprozente 
Gesamtzucker 


Harnmenge 
Zuckerprozente 
Gesamtzucker 


Harnmenge 
Zuckerprozente 
Gesamtzucker 





Vahlen, 


500 ccm 
4.8%Jo 
24,0 g. 


450 ecm 
5,6°/o 


gm & 
25,2 g. 


510 ccm 
6 °%/o 
30,6 g. 
520 cem 


5,6 °/o 


29,1 g. 


405 cem 
6,1 %F9 


24,7 g. 


430 ecm 
6,6 °/o 
28,3 g. 

420 cem 
6,7 °/o 
28,1 g. 

400 cem 
6,3 %Jo 
25,2 g. 

330 ecm 
6,8 °/0 
25,8 g. 


490 ccm 
6,6 °/o 
29,7 g. 

400 cem 
7,4°/o 
29,60 g. 


420 ccem 
7 %lo 


29,4 g. 


410 cem 
7,0 aT) 


30,8 g. 
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An diesem Tage bekam er friih mit seiner Portion Fleisch 1,0 g 
des giirungsverzégernden Stoffes. 


20. Tag: Harnmenge 540 ccm 
Zuckerprozente B °/o 
Gesamtzucker 43,2 g. 

21. Tag: Harnmenge 470 ccm 


Zuckerprozente = 7,7°/o 
Gesamtzucker 36,19 g. 
Das Tier macht einen schwer kranken Eindruck. Es bekommt 
0.4 ¢ desselben Stoffes, den es am 4. Tag intravenis be- 
kommen, in 40 ccm gelést subcutan. 


22. Tag Harnmenge 320 ccm 
Zuckerprozente —6,5 °/o 
Gesamtzucker 20,8 g. 
Nochmals 40 cem obiger Lisung subcutan. 
23. Tag: Harnmenge 400 ccm 
Zuckerprozente  2,2°/o 
Gesamtzucker 8,8 g. 
Das Tier hat Durchfall. Hat in der Friihe nur einen kleinen 
Teil seiner Fleischration gefressen. 
24. Tag: Harnmenge 650 ecm 
Zuckerprozente 0,7 °/o 
Gesamtzucker 4,6 g. 
Korpergewicht: 8,1 kg. 
25. Tag: Harnmenge 80 ccm 
Zuckerprozente 1,5°/o 
Gesamtzucker 1,2 g. 
26. Tag: Harnmenge 220 cem 


Zuckerprozente 0,5 °/o 
Gesamtzucker 1,1 g. 


6 Uhr abends hegt das Tier tot im Kafig. 


Das unzweideutige Resultat dieses Versuches ist eine 
Herabsetzung der Zuckerausscheidung um etwa 50°/o durch 
intravenése Infusion von Proteinmetabolin am 4. Tage. Die 
Wirkung dauerte deutlich 48 Stunden an. Ferner hatte die 
Darreichung von Proteinantibolin am 19. Tage eine erhebliche 
Steigerung der Zuckerausscheidung zur Folge. Die auf sub- 
cutane Applikation von Proteinmetabolin am 21. Tage erfolgte 
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Verminderung der Glukosurie fiel bereits mit der agonalen 
Reduktion der Zuckerausscheidung zusammen, ist also kaum als 
Wirkung des eingespritzten Stoffes anzusehen. 


Versuch Nr. IL. 
Hund von 10,5 kg. 


Donnerstag 29. IIL 1912, 11 Uhr vormittags, partielle Pankreas- 
exstirpation. 

Sonnabend 1. III. 150 ccm Harn ohne Zucker. 

Sonntag 2. II. Von nun an morgens 400 g Pferdefleisch und 














40 g Brot. 
Harnmenge 170 ccm 
Zuckerprozente 0,4°/o 
Gesamizucker 0,7 g. 
Montag 3. III. ; 
1. Tag: Harnmenge 240 ccm ; 
Zuckerprozente 7°/o F 
Gesamtzucker 16,8 g. if 
2. Tag: Harnmenge 280 ccm F 
Zuckerprozente 11°/o 
Gesamtzucker 30,8 g. ; 
3. Tag: Harnmenge 500 ccm 
Zuckerprozente 9°/o 
Gesamtzucker 495 g. 
4. Tag: Harnmenge 380 ccm 
Zuckerprozente 10°/o 
Gesamtzucker 38 g. 
5. Tag: Harnmenge 450 ccm 
Zuckerprozente 9°/o 
Gesamtzucker 40,5 g. 
6. Tag: Harnmenge 420 ccm 


Zuckerprozente 10°/o 
Gesamtzucker 42 g. 





Subcutane Injektion von 40 ccm einer 2,5°/oigen Proteinmeta- 
bolinlésung = 1,0 g. 
Tag: Harnmenge 220 ccm 
Zuckerprozenta 820 
Gesamtzucker 17,6 g. 


J 
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8. Tag: Harnmenge 470 ccm 
Zuckerprozente 8°o 
Gesamtzucker 37,6 g. 


9. Tag: Harnmenge 440 ccm 
Zuckerprozente 10°/o 
Gesamtzucker 44 g. 


10. Tag: Harnmenge 500 ccm 
Zuckerprozente 8°%o 
Gesamtzucker 40 g. 

11. Tag: Harnmenge 480 ccm 


Zuckerprozente 8°/o 
Gesamtzucker 38,4 g. 


12. Tag: Harnmenge 690 ccm 
Zuckerprozente 8° 
Gesamtzucker 55,2 g. 
10 Uhr subcutane Injektion derselben Lésung wie am 6. Tag. 
13. Tag: Harnmenge 310 ccm 
Zuckerprozente 8°/o 
Gesamtzucker 24,8 g. 
14. Tag: Harnmenge 400 ccm 
Zuckerprozente 9°%o 
Gesamtzucker 36 g. 


15. Tag: Harnmenge 510 ccm 
Zuckerprozente 8°/o 
Gesamtzucker 40,8 g. 

16. Tag: Harnmenge 420. ccm 


Zuckerprozente 10°/o 
Gesamtzucker 42 g. 


17. Tag: Harnmenge 390 ccm 
Zuckerprozente 10°/o 
Gesamtzucker 39 g. 


9 Uhr 45 Min. morgens subcutane Injektion von 40 ccm der- 
selben Lésung wie friher. 


18. Tag: Harnmenge 300 ccm 
Zuckerprozente 7° 
Gesamtzucker 21 g. 

19. Tag: Harnmenge 380 ccm 


Zuckerprozente 11°%o 
Gesamtzucker 41,8 g. 
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20. Tag: Harnmenge 460 ccm 
Zuckerprozente 8°/o 
Gesamizucker 36,8 g. 
Uhr 30 Min. morgens subcutane Injektion von 40 ccm obiger 
Loésung. 
21. Tag: Harnmenge 290 ccm 
Zuckerprozente 7°%o 
Gesamtzucker 20,3 g. 
9 Uhr 30 Min. morgens subcutane Injektion von 40 ccm obiger 


Lésung. 
22. Tag Harnmenge 240 ccm 
Zuckerprozente 8°%/o 
Gesamtzucker 19,2 g. 
23. Tag: Harnmenge 310 ccm 
Zuckerprozente 10°/o 
Gesamtzucker 31 g. 
25. Tag: Harnmenge 500 ccm 
Zuckerprozente 9°o 
Gesamtzucker 45 g. 
26. Tag: Harnmenge 360 ccm 
Zuckerprozente 10°o 
Gesamtzucker 36 g. 


Versuch abgebrochen. Der Hund lebt noch einige Wochen. Tag 
des Eingehens nicht notiert. 

Trotzdem in diesem Versuch die Zuckerausscheidung keine 
so regelmiibige ist, wie im ersten, laBt sich gleichwohl nach 
subcutaner Injektion von Proteinmetabolin an dem 6., 12., 17., 
20. und 21. Tag eine deutliche Herabsetzung der Zuckeraus- 
scheidung konstatieren. Aber es gelang nicht, wie man hatte 
erwarten sollen, durch Injektion an zwei aufeinanderfolgenden 
Tagen (20. und 21.) eine entsprechend gréfere Reduktion der 


Glukosurie zu bewirken. 


Versuch Nr. III. 
Hund von 8860 g. 


Donnerstag 18. I. 1912, 10 Uhr vormittags, partielle Pankreas- 
exstirpation. 

Sonnabend 20. I Wenig Harn mit 3°/o Zucker. 

Sonntag 21. Il. Kein Harn. 

Montag 22. I. Von jetzt ab morgens 400 g Pferdefleisch. 
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6. Tag: 
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10. Tag: 


11. Tag: 


Oe eee 


3. Tag: 


Tag: 


Tag: 


Tag: 


Harnmenge 
Zuckerprozente 
Gesamtzucker 
Harnmenge 
Zuckerprozente 
Gesamtzucker 
Harnmenge 
Zuckerprozente 
Gesamtzucker 
Harnmenge 
Zuckerprozente 
Gesamtzucker 
Harnmenge 
Zuckerprozente 
Gesamtzucker 
Harnmenge 
Zuckerprozente 
Gesamtzucker 


Harnmenge 
Zuckerprozente 
Gesamtzucker 


Harnmenge 
Zuckerprozente 
Gesamtzucker 
Harnmenge 
Zuckerprozente 
Gesamtzucker 
Harnmenge 
Zuckerprozente 
Gesamtzucker 


Harnmenge 
Zuckerprozente 
Gesamtzucker 


Harnmenge 
Zuckerprozente 
Gesamtzucker 
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180 cem 


270 ccm 
6°10 
16,2 g. 
340 ccm 
6 °/o 
20,4 g. 
300 cem 
6°/o 
18,0 g. 
260 ecm 
7 Jo 
18,2 g. 
300 cem 
6,5 °/o 
19,5 g. 


200 ccm 
5 °/o 
10,0 g. 

400 cem 
5 °/o 
20.0 g 

410 ccm 

5° lo 

20,5 g. 

470 cem 
5 %o 


23,0 g. 


350 ccm 
Q ho 
3,5 /o 


12,3 g. 


Subcutane lnjektion wie tags vorher. 


360 cem 
3°Jo 


10,8 g. 


Subcutane Injektion wie tags vorher. 
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Subcutane Injektion von 40 ccm einer 2°+igen Proteinmeta- 
bolinlésung = 08 g. 


Subcutane Injektion von 40 ccm derselben Lésung wie oben. 
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12. 


13. 


14. 


16. 


17. 


18. 


19. 


20. 


21. 


23. 


24. 


bo 


Tag: 


Tag: 


Tag: 


. Tag: 


Tag: 


Tag: 


Tag: 


Tag: 


Tag: 


Tag: 


Tag: 


Tag: 


Tag: 


Harnmenge 
Zuckerprozente 
Gesamtzucker 


Harnmenge 
Zuckerprozente 
Gesamtzucker 


Harnmenge 
Zuckerprozente 
Gesamtzucker 


Harnmenge 
Zuckerprozente 
Gesamtzucker 


Harnmenge 
Zuckerprozente 
Gesamtzucker 


Harnmenge 
Zuckerprozente 
Gesamtzucker 


Harnmenge 
Zuckerprozente 
Gesamtzucker 


Harnmenge 
Zuckerprozente 
Gesamtzucker 


Harnmenge 
Zuckerprozente 
Gesamtzucker 


Harnmenge 
Zuckerprozente 
Gesamtzucker 


Harnmenge 
Zuckerprozente 
Gesamtzucker 


Harnmenge 
Zuckerprozente 
Gesamtzucker 


Harnmenge 
Zuckerprozente 
Gesamtzucker 
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240 ccm 
4% 
9,6 g. 

340 ccm 
4,5 °/o 

15,3 g. 

500 ccm 

4.5 °/o 
22,5 g. 

450 ccm 
4,5 °/o 
20,3 g. 

440 ccm 
4,5 °/o 
19,8 g. 


Bekommt von jetzt an morgens 20 g Brot zu seinem Fleisch. 


320 ccm 
4,5 %o 
14,4 g. 
550 cem 
5 °jo 
27,50 g. 
370 ccm 
6 °/o 
22,2 g. 
350 ccm 
5,5 °/o 


19,25 g. 


360 ccm 
6 °/o 
21,6 g 


Subcutane Injektion von 40 ccm obiger Lésung. 


200 ccm 
5,5 °/o 
11,0 g. 
270 ccm 
5 °/o 


13,5 g. 


260 ccm 
6 0 
15,6 g. 
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25. 


26. 


27. 


28. 


29. 


Tag: 


Tag: 


Tag: 


Tag: 


Tag: 


Harnmenge 
Zuckerprozente 
Gesamtzucker 


Harnmenge 
Zuckerprozente 
Gesamtzucker 


Harnmenge 
Zuckerprozente 
Gesamtzucker 


Harnmenge 
Zuckerprozente 
Gesamtzucker 


Harnmenge 
Zuckerprozente 
Gesamtzucker 
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270 ccm 
5,5 °%/o 
14,9 g. 
360 ccm 
5,5 °/o 
19,8 g. 
280 ccm 
5 %0 
14,0 g. 
200 cem 
5 °/o 
10,0 g. 
240 ccm 
4,5 °/o 
10,8 g. 


In der darauffolgenden Nacht krepiert das Tier. 
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Auch in diesem Versuch zeigt sich nach Injektion von 
Metabolin am 5., 9., 10., 11. und 21. Tag ein deutlicher Ab- 
fall der ausgeschiedenen Zuckermengen. 
So tiberzeugend alle drei Versuche die Beeinflussung der 
Glukosurie durch Metabolin demonstrieren, so scheinen sie 
gleichzeitig darzutun, daf diese Einwirkung Uber eine gewisse 
Grenze nicht hinausgeht. 











Bemerkung. 
Von 


Tadeusz Kozniewski. 


(Der Redaktion zugegangen am 23. Februar 1914.) 


Im letzten Heft dieser Zeitschrift ver6ffentlicht Herr Sakae 
Tamura’) eine Arbeit, welche Angaben iiber den Gehalt von Tuberkel- 
bacillen, Diphtheriebacillen und Mycobacterium lacticola an Hemicellu- 
losen und tiber den Mangel von Chitin in denselben Mikroorganismen 
enthiilt. 

Ich méchte an dieser Stelle bemerken, daf§ Nishimura®*) bereits 
in den Jahren 1893 —1894 durch Erhitzen von Tuberkelbacillen, B. pro- 
digiosus, Staphylococcus pyogenes citreus und eines Wasserbakteriums 
mit 2°/oiger Schwefelsiure betrachtliche Mengen eines reduzierenden 
Zuckers bekommen hat und aus diesem Grunde die Meinung 4duferte, 
daf alle die genannten Bakterienarten ein Kohlenhydrat enthalten, welches 
zu der Gruppe von Hemicellulosen gehért. 

In einer vor mehr als einem Jahre publizierten Arbeit, *) welche 
u. a. im Chem. Centralbl. (Nr. 26, herausgegeben am 25. Juni 1913) so- 
wie im Centralbl. f. Bakt. (I. Abt. Ref., Bd. 58, Nr. 15, herausgegeben am 
13. August 1913) referiert ist, konnte ich diese Tatsache in Bezug auf 
die Tuberkelbacillen bestatigen. Ich habe auferdem durch Erhitzen der 
Bacillen mit Wasser im Autoklaven bis 170° C. diese Hemicellulose in 
einer wasserléslichen Modifikation erhalten. Die weitere Priifung der 
Produkte der Hydrolyse sowohl der Bacillen selbst als der isolierten 
Hemicellulose ergab eine Zusammensetzung derselben aus zwei Bestand- 
teilen, von welchen der eine linksdrehend, der andere rechtsdrehend 
und durch Hefe vergirbar ist. 


‘) Sakae Tamura, Zur Chemie der Bakterien, III. u. IV. Mitteilung. 
Diese Zeitschrift, Bd 89, 4. Heft. 

?) Nishimura, Arch. f. Hyg., 1893, Bd. 18, S. 318. — Nishimura, 
Arch. f. Hyg., 1894, Bd. 21, S. 52. 

°) Tadeusz Kozniewski, Studies on the chemical composition of 
tubercle bacilli; first part. Anzeiger Akad. Wiss. Krakau 1912 (Dezember). 
Reihe A 942—951., 
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In einer weiteren Publikation, welche bis jetzt nur polnisch er- 
schienen ist,') stellle ich auch an anderen siiurefesten Bacillen (Harn- 
bacillus, Timotheebacillus, Blindschleichtuberkulosebacillus) einen Hemi- 
cellulosegehalt fest. 

In meiner ersten Arbeit*) habe ich nach dem Verfahren von 
Winterstein auf chemischem Wege den Nachweis erbracht, dafi die 
Tuberkelbacillen im Gegensatz zu den Vermutungen von Helbing u. A. 
kein Chitin enthalten. 

Auf Grund der Extraktionsversuche von Tuberkelbacillen und der 
Resultate der Wirkung von schwachen Séuren auf dieselben habe ich 
bereits in derselben Arbeit die Meinung geéufert, dafi die Siiurefestigkeit 
dieser Bakterien nicht durch den Gehalt an Lipoidstoffen, sondern durch 
die speziellen Eigenschaften der genannten Hemicellulose bedingt ist, 
wahrend Herr S. Tamura die Saéurefestigkeit auf den von ihm entdeckten 
und analysierten Alkohol Mykol zuriickfiihrt. 

In der im August 1913 von S. Tamura verdffentlichten Arbeit*) 
wird in den Literaturangaben tiber Lipoidstoffe des Tuberkelbacillus nicht 
erwahnt, dafs ich auf chemischem Wege den Nachweis fihrte, daf\ die 
Tuberkelbacillen cin Wachs enthalten, fiir das ich die Isolierungs- 
methode, die Zusammensetzung und die chemische Beschaffenheit ange- 
geben hatte. 

Krakau, Physiologisches Institut. 

20./[I. 1914. 


') T. KozZniewski, Pamietnik Tow. Lek. Warschau 1913 (Oktober). 

2) 1912, 1. 

*) S. Tamura, Zur Chemie der Bakterien, I. Mitteilung. Diese 
Zeitschrift, Bd. 87, S. 85. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XC. 14 











Antwort auf die vorstehende Bemerkung. 
Von 


Sakae Tamura. 


Der Redaktion zugegangen am 24. Februar 1914.) 


Die in der polnischen wissenschaftlichen Literatur ver6ffenlichten 
beiden Arbeiten des Herrn Kozniewski waren mir unbekannt, sonst 
wiirde ich sie beriicksichtigt haben. Wegen der iibrigen Literatur zu der 
vorliegenden Frage, deren Nichterwahnung Herr Kozniewski_ bean- 
standet, verweise ich auf die Fufnote in meiner vierten Mitteilung. ‘) 

Soweil die Resultate des Herrn Kozniewski von den Ergebnissen 
meiner Untersuchungen abweichen, muf ich die Richtigkeit meiner Be- 
obachtungen ausdriicklich aufrecht erhalten. Daf nicht ein hoéherer 
Alkohol, sondern ein Kohlehydrat die Séurefestigkeit bedingt, ist in der 
von Herrn KoZniewski angefiihrten Arbeit in englischer Sprache durch 
keinerlei Beweise belegt. 


‘) Diese Zeitschrift, Bd. 89, S. 304. 
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Untersuchungen iiber Physiologie und Pharmakologie 
des Purinhaushaltes. 


III. Mitteilung. 


Die Bestimmung des Allantoins im Harn durch Titration. 


Von 


Hans Handovsky, Assistenten am Institut. 


(Aus dem pharmakologischen Institut der deutschen Universitat Prag.) 


(Der Redaktion zugegangen am 20. Februar 1914.) 


Das nach Wiechowski!) durch Quecksilberacetat ge- 
faillte Allantoin wird so bestimmt, daf das im Allantoinqueck- 
silberniederschlag quantitativ enthaltene Allantoin aus dem nach 
Kjeldahl untersuchten Stickstoff des Niederschlags berechnet, 
bezw. nach Entfernung des Quecksilbers auskrystallisieren 
gelassen und gewogen wird. Es wire nun, besonders wenn 
im Verlaufe von Stoffwechseluntersuchungen Serien von Ver- 
suchen n6tig sind, sicher eine Vereinfachung der Methode, 
wenn es gelinge, das Allantoin durch Titration des zur Fallung 
verwendeten Quecksilbers zu bestimmen. Man kénnte das vom 
Allantoin nicht gebundene Quecksilber des im Uberschuf 
zugesetzten Reagens zuriicktitrieren und aus dem gebundenen 
Teil das Allantoin berechnen oder den Niederschlag wieder 
losen und darin das gebunden gewesene Quecksilber titrieren. ”) 


Dazu mubten folgende Bedingungen erfiillt sein: 
1. Das Quecksilber muB als Acetat titrierbar sein. 


2. Die Allantoinquecksilberverbindung muf konstant sein. 


’) Vgl. Wiechowski, Hofmeisters Beitr., Bd. 11, S. 109, 1907. — 
Wiechowski, Biochem. Z., Bd. 25, S. 431, 1910. — In Neubauer- 


Huppert, Analyse des Harnes (Wiesbaden 1913). 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XC. 


*) Die bereits friiher versuchte Titration des Quecksilbers im wieder 
gelésten Niederschlag ergab kleinere und weniger konstante Werte fiir 
die Allantoin-Quecksilberverbindung (Wiechowski, I. c.), als ich sie fand, 
wohl da der Niederschlag beim Auswaschen Quecksilber verliert (vgl. unten). 
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3. Es diirfen im Harnendfiltrat!) keine Substanzen sein, 
die die Titrierbarkeit des Quecksilbers storen. 

Ad 1. Von den titrimetrischen Bestimmungsmethoden des 
(uecksilbers kamen zunichst zwei in Betracht; erstens die 
von Rupp?) angegebene jodometrische, nach der das Queck- 
silbersalz reduziert, das metallische Quecksilber vom Jod ge- 
bunden und das iiberschiissige Jod mit Thiosulfat zuriicktitriert 
wird; zweitens die von Rupp und Krauss, ’) wobei das Queck- 
silber als Nitrat mit Rhodanammon unter Verwendung von 
Kisenammoniakalaun als Indikator titriert wird. 

Die jodometrische Methode hiitte den Vorteil des scharfen 
F'arbenumschlags, erwies sich aber fiir unsere Zwecke als un- 
brauchbar, da die Titration des Quecksilberacetats bei der 
Reduktion mittels Formaldehyds nach der Ruppschen Vor- 
schrift*) keine konstanten Werte ergab. 

Wir untersuchten nun die bBrauchbarkeit der zweiten 
Methode: Bekanntlich sind nicht alle Quecksilbersalze mit 
Rhodan titrierbar, es ist dies nur dann moglich, wenn sie 
stiirker dissoziiert sind als das bei der Titration entstehende 
<hodanid, was z. B. beim Chlorid nicht der Fall ist.5) Das 
Allantoinreagens von Wiechowski besteht aus 5°/o0 Queck- 
silberacetat in 20°/o Natriumacetat (vgl. I. c.). Es muBte zu- 
niichst untersucht werden, ob sich dieses Reagens in bezug 
auf seinen Quecksilbergehalt mit Rhodan titrieren la6t. Dazu 
wurde das Quecksilber einer bestimmten Menge Reagens auf 
zweifachem Wege bestimmt, erstens indem es mit Schwefel- 
wasserstoff gefillt und als Sulfid gewogen wurde, zweitens 
durch Titration mit Ammoniumrhodanid. 


24 ccm Reagens bildeten 0,0758 g HgS = 6,53 ccm "/10-Hg 

25 >» . banden 6,54 » 2/1o-NH,SCN 
') Das endgiiltige zur Isolierung des Allantoins fertige Filtrat. 

*) Archiv Pharm., Bd. 243, S. 300, 1905. 

°) Berl. Berichte, Bd. 35, S. 2015, 1902. 

*) Rupp (Berl. Ber., Bd. 40, S. 3276, 1907) schreibt fiir die Titration 
des Chlorids ein kraftiges, zwei Minuten langes Schiitteln mit Formaldehyd 
vor; es scheint, dafs sich das Acetat auch durch 10 Minuten wiahrendes 
Schiitteln nicht vollsténdig reduzieren aft. 


*) Rupp und Krauss, l. ¢. 
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Es 1aBt sich also das Quecksilber im Reagens 
durch Titration mit Rhodan quantitativ bestimmen. 

Ad 2. Es wurde nun weiter so vorgegangen, dai ge- 
wogene Mengen Allantoinum puriss. Merck in Wasser gelost 
und mit einem gemessenen Uberschu8 Reagens versetzt wurden. 
Nach etwa einer halben Stunde wurde vom Niederschlag ab- 
filtriert und in einem aliquoten Filtratsteil das Quecksilber durch 
Titration bestimmt. Die gefundene Menge Quecksilbers wurde 
auf das Ausgangsvolumen berechnet und von der zugesetzten 
abgezogen; die Differenz ergab die Menge des vom Allantoin 
gebundenen Quecksilbers, dabei zeigte sich, dali gleiche Mengen 
Allantoins gleiche Mengen Quecksilbers banden. Das Verhiiltnis 
n/,o-Quecksilber : "/1o-Allantoin (in Hinkunft Q genannt) war in 
den folgenden fiinfzehn Versuchen: 


3,66 3,65 
3,64 3,63 
3,64 3,60 
3,60 3,63 
3,61 3,63 
3,61 3,58 
3,64 3,67 
3,54 54,31 : 15 = 3,62 


Es bindet also ein Mol. Allantoin 3,62 Aqui- 
valente Quecksilber. Die Verbindung hatte daher annaihernd 
die Zusammensetzung 5 Allantoin -+- 9 HgO, die mit keiner der 
bekannten identisch ist; die Verbindung mit Quecksilberoxyd 
ist in wasseriger Lésung 3 Allantoin + 2 HgO, die mit Queck- 
silbernitrat 4 Allantoin + 5 Hg0O.') 
ecm n/10-Hg 
ccm ®/10-Allantoin 
Allantoin (M.-G. = 158) Q = ccm 4/10-Hg -— be al - ergibt sich zunachst 

g Allantoin 


fiir die Berechnung, dafs’ man die abgelesene Zahl ccm /10-NH,SCN mit 
0.0158 : 3,62 = 0,00436 multiplizieren muf, um die Menge Allantoin in 
Grammen zu erfahren. Auferdem erhellt aus obiger Berechnung, dah 
die Fehler bei der Berechnung des Quotienten Q um so kleiner sind, je 
gréflere Mengen Allantoin untersucht werden; in den obigen Versuchen 


Aus dem obigen Quotienten Q = oder in Grammen 





') Vgl. Wiechowski (Huppert, S. 1071). 
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wurden immer 0,1 g Allantoin in ca. 100 ccm Wasser geldst, mit 100 ccm 
Allantoinreagens versetzt auf 250 ccm aufgefiillt; 100 ccm des Filtrats 
wurden titriert. 

Fiir die praktische Verwertbarkeit der Allantoinbestimmung 
durch die Quecksibertitration mute noch untersucht werden. 
ob der Natriumacetatzusatz belanglos, ob ferner die Konstanz 
der Quecksilberallantoinverbindung von dem Verhiltnis der 
Quecksilber- zur Allantoinmenge unabhingig ist. 

Es wurden folgende Versuche gemacht: 

1. Gleiche Allantoinmengen wurden mit ver- 
schiedenen Mengen Reagens versetzt und auf das 
gleiche Volumen aufgefiillt. 

2. Gleiche Allantoinmengen wurden mit gleichen 
Mengen Reagens versetzt und das eine Mal mit Wasser, 
das andere Mal mit 20°%/oiger Natriumacetatlésung 
auf verschiedene Volumina aufgefiillt. 

In allen Fallen ergab sich fiir die Quecksilber- 
Allantoinverbindung der empirische Quotient 3,62. 

Zu den unter 1) erwahnten Versuchen muf daran er- 
innert werden, dafi Wiechowski ausdriicklich darauf _hin- 
weist (I. c.), da8 Allantoinreagens im Uberschu8 zugesetzt 
werden mu, da sich sonst der gebildete Allantoinquecksilber- 
niederschlag zum Teil wieder auflést; selbstverstindlich erhiilt 
man dann zu niedrige Quotienten (3,16; 3,38). 

Ad 3. Jetzt konnte daran gegangen werden, die Queck- 
silber-Allantoinverbindung im Harn von denselben Gesichts- 
punkten aus zu untersuchen. Dabeiergab sich die Notwendigkeit 
einiger Modifikationen. 

Die bei der Bestimmung des Quecksilbers im Reagens in 
wisseriger LOsung moglich gewesene Entfarbung des Eisensalzes 
durch Salpetersiure, wie es dem allgemein iiblichen Verfahren 
entspricht, erwies sich im Harn in den meisten Fallen als un- 
brauchbar, da im Harnendfiltrat oft mit Salpeterséure braun 
firbbare Substanzen enthalten sind. Wir versuchten es dann 
mit verdiinnter Schwefelsaure. 

Die Verwendung von verdiinnter Schwefelsiéure 
zur Entfairbung des Eisensalzes hatte auf die Titration 
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des Reagens in wasseriger Lisung keinen Einflub, be- 
sonders bei reichlichem Indikatorzusatz, nur der 
Farbenumschlag war etwas weniger scharf. 

Auch im Harnendfiltrat la8®t sich das Reagens auf 
diese Weise ebenso titrieren, wiein wasseriger Lésung: 
diese Versuche wurden so gemacht, daf zu 50 ccm Harnend- 
filtrat 50 ccm Reagens zugesetzt und der Niederschlag durch 
Auffiillen mit verdiinnter. Schwefelséure auf 150 cem gelést 
wurde. — Wird das Reagens langere Zeit mit dem Harn stehen 
gelassen, dann wird das Quecksilber teilweise reduziert, was 
natiirlich das Titrationsergebnis beeintriichtigen mub. Es soll 
daher die Titration bald nach der Mischung des End- 
filtrats mit dem Reagens vorgenommen werden. 

Nun konnte daran gegangen werden, zu untersuchen, ob 
auch die aus dem Harn gefallte Allantoinquecksilberverbindung 
konstant ist bezw. dieselbe Zusammensetzung hat wie in wiisse- 
riger L6sung. Da stellte sich heraus, dafi dies in dem mit 
Mg(OH), alkalisch gemachten Endfiltrat (vgl. Wiechowski, I. c¢.) 
nicht der Fall war: die Quotienten waren unkonstant und zu 
groh (4,98: 5,52; 9,84). —- Wurde jedoch das _ essigsaure 
Harnendfiltrat mit Ca CQO, neutralisiert, dann bekam ich konstante 
Werte fiir die Zusammensetzung des Allantoinquecksilbers und 
zwar die gleichen wie in der wasserigen Lésung. Diese Ver- 
suche wurden folgendermafen ausgefiihrt: Es wurden erstens 
50 cem Harnendfiltrat mit 100 ccm Reagens versetzt, mit ver- 
diinnter Schwefelsaure auf 250 cem aufgefiillt, wobei sich der 
Niederschlag léste, und davon 100 cem titriert ; zweitens wurden 
50 ecm Harnendfiltrat mit 100 ccm Reagens versetzt auf 250 ccm 
aufgefiillt, der Niederschlag abfiltriert und 100 ccm des Filtrats 
litriert; daraus ergab sich, wieviel Reagens der Harn zu binden 
vermag; drittens wurden 50 ccm Harnendfiltrat mit 300 cem 
reagens versetzt und mit einer stets durch frisches Kinwagen 
gewonnenen (),1 g Allantoin enthaltenden Allantoinlésung auf 
500 cem aufgefiiilt; der Niederschlag wurde wieder abfiltriert und 
100 ccm des Filtrats titriert; daraus erfahrt man, wieviel Kubik- 
zentimeter Quecksilber der Harn -+- 0,1 g Allantoin zu binden 
vermag, aus der Subtraktion des Wertes des zweiten Versuchs, 
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wieviel 0,1 g Allantoin im Harn an Quecksilber bindet. Es 
ergab sich, daf auch im Harnendfiltrat die Allantoin- 
quecksilberverbindung konstantist und zwar, daB 1 Mol. 
Allantoin 3,62 Aquivalente Quecksilber bindet. 


Sechs Versuche ergaben folgende Werte fiir Q: 
3,60 } 
3,50 | 
3,65 
3,76 
3,62 


21,78 : 6 = 3,63. 


ee 


Entsprechend den ungiinstigeren Bedingungen liegen hier 
die Werte etwas mehr auseinander als in der wisserigen Losung. 
Doch ergaben auch Kontrollbestimmungen des Allantoins im ) 
Harn mittels der Stickstoffbestimmung und der Rhodantitration, | 
die zum groBten Teil Herr Dr. H. Yanagawa die Liebenswiirdig- 
keit hatte auszufiihren, eine sehr gute Ubereinstimmung. 

Es enthielten Tagesmengen Kaninchenharn an Allantoin 
(verschiedene Fiitterung): 





a) bestimmt mittels der Rhodan- b) bestimmt mittels der Stickstoff- 

titration unter Zugrundelegnng bestimmung des Allantoin- 

des Quotienten Q = 3,62: niederschlags nach Kjeldahl: 

1. 0,122 g 0,123 g 
2. 0,090 » 0,089 » 
3. 0,056 » 0,057 » , 
4. 0,055 » 0,058 » 
5. 0,126 >» 0,127 » 
6. 0,104 » 0,110 >» 
7. 0,150 » 0,162 >! 
8. 0,122 » 0,123 » 
9. 0,065 » 0,065 » 
10. 0,039 » 0,033 » 
11. 0,047 » 0,052 >» 
12. 0,047 » 0,049 » 
13. 0,050 > 0,056 » ? 
14. 0,052 » 0,054 » i 
15. 0,046 » 0,051 » | % 
16. 0,044 » 0,046 > | 
17. 0,039 » 0,041 >» | 
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Die Abweichung beider Werte ist somit — ohne Beriick- 
sichtigung von Versuch 7 — durchschnittlich 2,8 mg. Dabei ist zu 
bemerken, daf bei den Harnen 1—9 die Tagesmenge ca. 40 ccm, 
in den tbrigen etwa 100 ccm betrug; in den letzten Fiillen 
konnte nur ein Teil verarbeitet werden, wodurch der Titrations- 
fehler im Endresultat multipliziert erscheint. Was eine Dis- 
kussion der beiden Methoden anlangt, so enthalt der Nieder- 
schlag stets Quecksilber bindende, wahrscheinlich an Stick- 
stoff unverhaltnismafig reichere Verunreinigungen (vgl. Wie- 
chowski, |. c.), worauf es zuriickzufiihren sein diirfte, da bei 
der Bestimmung aus dem Stickstoffgehalt stets etwas hédhere 
Werte beobachtet wurden; anderseits aber muff erwiihnt 
werden, daf} beim Auswaschen des Niederschlags bis zur Harn- 
stofffreiheit etwas von dem Niederschlag in Losung gehen mul}. 
Die durch Rhodantitration gefundenen Werte sind also objektiv 
die richtigeren. 

Besonders hervorzuheben sind noch zwei Mdéglichkeiten, 
die die Titrierbarkeit des Quecksilberiiberschusses im Harn be- 
einflussen : 

1. Die Chlorionen: Ks ist bekannt, dali Chlorionen die 
Titrierbarkeit des Quecksilbers mittels Rhodanammonium un- 
modglich machen, da sie stets zu kleine Werte entstehen lassen 
(vgl. oben); dasselbe gilt auch im Harn. 

2. Ein UberschuB& von Harnstoff: Wiechowski (I. c.) 
wies darauf hin, da8 ein Uberschuf an Harnstoff den Allantoin- 
quecksilberniederschlag lost; wie aus den folgenden Versuchen 
hervorgeht, ist eine 1 °/oige Harnstofflésung ohne EinflubB, waihrend 
in einer 2°/oigen nur 93°/o, in einer 3°/oigen nur 80°/o Allantoin 
ausfielen. 














Wirklicher Allantoingehalt | Hamnstoffgehalt | Gemessener Allantoingehalt 
g | “Ie 
0,1020 | — 0,1020 
0,1020 | 1 0,1021 
0.1020 | 2 0,0995 
0,1020 3 | 0,0816 











218 Hans Handovsky, 


Zum Schluss sei es gestattet, die Methode der Allantoin- 
darstellung nochmals im Zusammenhang auseinanderzusetzen:') 

1. Der Harn wird auf 1°/o Harnstoff verdiinnt und, falls er 
alkalisch ist, neutralisiert; da der Kaninchenharn in der Tages- 
menge ca. 1-2 g N, d. i. 2—4g Harnstoff enthalt, also bei 
Hafertieren eine ca. 4°/oige Harnstoffldsung darstellt, empfiehlt 
es sich, ihn drei- bis vierfach zu verdiinnen; eine noch stirkere 
Verdiinnung ist nicht anzuraten, da sonst natiirlich infolge 
der Multiplikation des Titrationsresultates auch der Titrations- 
fehler vervielfacht wird. Der Harn wird dann mit 1°/oiger H,SO, 
und pro Tagesmenge 3 ccm Eisessig versetzt. 

2. Ein grofer Teil, etwa zwei Drittel, des verdiinnten und 
angesiuerten Harns wird mit der vorher ausgetasteten Menge 
Phosphorwolframsiure in Substanz ausgefallt; der Niederschlag 
muB bei vollstéindiger Ausfallung weif sein, eventuell mui man 
einige Zeit warten. 

3. Der Phosphorwolframsaureniederschlag wird durch ein 
Kieselgurfilter, das man mit einigen Kubikzentimetern des in 
Untersuchung stehenden Harns anmacht, abgenutscht. Die 
iiberschtissige Phosphorwolframséure und Schwefelséure werden 
mit Bleioxyd entfernt; dabei geht man am besten und schnellsten 
so vor, dafi man zum Bleioxyd zunachst ein wenig vom Filtrat 
zusetzt und durch Riihren die Reaktion (Bildung von Blei- 
acetat) in Gang bringt, was man daran erkennt, daf sich die 
Flissigkeit erwairmt; dann erst giefit man den Rest des Fil- 
trates nach. Der Prozef ist vollendet, wenn die Fliissigkeit 
infolge der Bildung von basischem Bleiacetat alkalisch reagiert. 

4. Hierauf wird wieder abgenutscht; das Filtrat darf mit 
basischem Bleiacetat keinen Niederschlag geben. Dann werden 
die Chlorionen, falls solche vorhanden sind, entfernt, da sie 
sowohl den Allantoinquecksilberniederschlag lésen, als ins- 
besondere schon in Spuren die Titration mit Rhodan storen. 
Das gemessene Volumen Bleifiltrats wird zu diesem Zwecke 


') Wiechowski hat diese Methode in dieser Form zum ersten 
und einzigen Male in Hupperts «Analyse des Harns» (vgl. oben) publi- 
ziert; auf seinen Wunsch ist sie hier mit den inzwischen hinzugekommenen 
Modilikationen noch einmal zusammengestellt. 
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mit einer gemessenen Menge Eisessig und Silberacetat oder 
-nitrat bis zur vollstandigen Ausfallung versetzt und der Chlor- 
silberniederschlag, zweckmaBig durch Kieselgur, abgesaugt. 

5. Das iiberschiissige Blei, resp. Silber wird mit Schwefel- 
wasserstoff quantitativ gefallt, der Sulfidniederschlag abgenutscht. 

6. Der Schwefelwasserstoff wird dann durch Luft voll- 
stindig ausgetrieben, was mittels eines Bleiacetatpapiers nach- 
gewlesen wird. 

7. Das essigsaure Endfiltrat wird mit CaCO, neutralisiert, 
die absorbierte Kohlenséure durch Luft entfernt. 

8. Das nunmehr neutrale Endfiltrat wird mit der vorher 
ausgetasteten Menge Allantoinreagens versetzt und auf ein 
rundes Volumen aufgefillt. Das Reagens besteht, wie schon 
oben gesagt wurde, aus 5°/oo Quecksilberacetat und 20°/» Na- 
triumacetat: eine slirkere Quecksilberlésung wiirde auch den 
Harnstoff fallen, Weglassen des Natriumacetats infolge der 
dann sauern Reaktion den Niederschlag teilweise lésen. Ks 
empfiehlt sich, das Reagens 6fter zu filtrieren. Es muf stets 
im Uberschu8 zugesetzt werden, so daf das Filtrat nie mit 
dem Reagens, wohl aber sofort mit Allantoin einen Nieder- 


schlag gibt. Nach etwa !/2 Stunde — man soll nicht zu lange 
warten! (vgl. oben) — wird die Flissigkeit filtriert. 


9. Ein abgemessener Teil des Filtrats wird mit ca. 10 ccm 
Kisenammoniakalaun versetzt und die rote Lésung mit ver- 
diinnter Schwefelsiiure entfarbt; die Fliissigkeit wird nie ganz 
farblos, sondern sie behalt einen schwach griinlichen Schimmer: 
hierbei meist ausfallendes Calciumsulfat stért nicht: es wird 
dann mit einer ®/i0o-NH,SCN-Lésung bis zum Auftreten einer 
gelben, durch Hinzufiigen von 1—2 Tropfen immer intensiver 
werdenden Farbung titriert. Die genaue Erkennung des Um- 
schlags der Farbe erfordert einige Ubung, auch ist es nicht zu 
empfehlen, bei kiinstlichem Licht zu titrieren. Natiirlich muf 
die Rhodanlésung hie und da gegen eine "/10-Silbernitratl6sung 
sestellt werden, ebenso ist es unbedingt nétig, die Zusammen- 
setzung des Reagens durch Titration zu kontrollieren. 

10. Die Menge der verbrauchten "/10-NH,SCN-Lésung in 
Kubikzentimetern multipliziert mit 0,00436 (d. i. 0,00158 : 3,62) 
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ergibt das in der zur Titration verwendeten Menge vorhandene 
Allantoin in Grammen. Der Titrationsfehler betrigt also fiir 
0,1 cem "/10-NH,SCN 0,0004 g Allantoin; da sich dieser Fehler 
bei Umrechnung auf die Tagesmenge Harn vervielfacht, fallen 
beim physiologischen Experiment Unterschiede im Allantoin- 
gehalt von 5 mg in die Fehlergrenzen. 


Beispiel einer Berechnung: 


50 ccm Harn werden mit Wasser, 1,5 ccm H,SQ,, 3 ccm Eisessig 
auf 150 ccm aufgefiillt; diese werden nach 1—3 behandelt, dann werden 
zur Entfernung des Chlors zu 120 ccm Bleifiltrat noch 10 ccm Eisessig 
und 40 ccm Silberacetat zugesetzt; dann wird weiter nach 5—7 vor- 
gegangen. 100 cem des Endfiltrats werden dann mit 100 ccm Reagens 
behandelt; diese 200 ccm werden filtriert und vom Filtrat je 50 ccm 
zu einer Titration verwendet. 

50 cem Filtrat binden 4,8 ccm "/10-NH,SCN; das ganze Filtrat 


- 200 »  bindet 19,2 » » ; zugesetzt waren 
100 » Reagens = 34,6 » /10o-Hg; von den 100 cem des End- 
fillrats werden daher gebunden 34,6 ccm 
— 192 » 


15,4 ccm "/10-Hg ; 
diese 100 ccm Endfiltrat enthalten von den urspriinglichen 50 ccm Harn 





120 100 8 
oS — — com = 50 <x — com; 
150 170 17 
17 ) ; 
die 50 ccm Harn binden also 15,4 x — = 32,7 ccm /10-Hg, sie ent- 


halten daher 32,7 « 0,00436 = 0,142 g Allantoin. 

Da hier die Menge der zur Titration verwendeten Fliissigkeit zirka 
ein Achtel der gesamten Menge Harns betriagt, ist der Titrationsfehler 
in diesem Beispiel 8 ~ 0,000436 g = 0,0034 g Allantoin. 






































Weitere Beitrage zur Frage der Kreatinbildung 
aus Cholin und Betain. 


Von 


Otto Riesser. 
Mit einer Kurvenzeichnung im Text. 
(Aus dem {nstitut fiir medizinische Chemie und experimentelle Pharmakologie 


zu Kénigsberg i. Pr.) 


(Der Redaktion zugegangen am 22. Februar 1914.) 


In einer friiheren Arbeit!) suchte ich Anhaltspunkte und 
Beweise fiir eine neue Theorie der Kreatinbildung im tierischen 
Organismus zu erbringen, die in einer Synthese aus Cholin oder 
dessen Oxydationsprodukt, dem Betain, und Harnstoff besteht, 
nach folgenden Formeln: 


CH,OH NH, MH, 
> aoe 4 Cue = Cull +. 2CH,OH 
CH,N(CH;),0H = Nyy, =“ NN—CH, - CH,OH 
CH, 
NH, 
CoNH NHL, 
NN. CH, -CH,OH -+ 0, = C=NH 4 H,0. 
CH \N—CH, - COOH 
3 : 2 
CH, 
COOH — 
i. | > Conlh  <0 Chall 4. 2CH,OH. 
CH,N(CH;),0H == \yH, = NN. CH, - COOH 
CH, 


Diese Synthese ist, wie leicht ersichtlich, nahe verwandt 
mit der von Volhard ausgefiihrten Kreatinsynthese aus Sarkosin 
und Harnstoff. 





1) Diese Zeitschrift, Bd. 86, S. 415 (1913). 
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NH, Nis 


CH,-NH-COOH + ClO = C&NH 
fas \NH, \N—CH, - COOH -- H,O. 
a . 
CH, 


Die oben skizzierte Synthese aus Cholin und Betain setzt 
eine Abspaltung von Methylgruppen voraus. Daf} Cholin nach 
subcutaner Injektion zu einer Vermehrung der Ameisensiure- 
ausscheidung im Harn fiihrt, hat schon v. HoeBlin') beobachtet 
und auf eine Abspaltung von Methylgruppen zuriickgefiihrt. Das 
Gleiche scheint, nach einem von mir mitgeteilten Versuch, auch 
nach Betaininjektion einzutreten.?) Die leichte Abspaltbarkeit 
der Methylgruppen aus Betain wie aus Cholin konnte ich auch 
im Reagenzglasversuch demonstrieren. Vor allem suchte ich 
experimentelle Beweise fiir eine vitale Reaktion der oben ge- 
schiderten Art dadurch zu erbringen, dab ich den Kreatingehalt 
des Kaninchenmuskels nach Injektion von Cholin oder Betain 
am lebenden Tier mit dem Kreatingehalt normaler Kaninchen- 


muskeln verglich. 


1) Hofmeisters Beitraége, Bd. 8, S. 27 (1906). 

*) 1. c., 8. 409. 

Anm. Bei Fortsetzung der Versuche iiber die Ameisensdureaus- 
scheidung nach Betaininjektion hat sich der Ubelstand herausgestellt, daf 
der Kaninchenharn, selbst bei vorsichtigster Destillation mit Phosphor- 
siiure, neben «priformierter> Ameisenséure zu einer steten Neubildung 
von Ameisensiure aus irgendwelchen Vorstufen (Kohlenhydraten?) Anlaf 
gibt, wodurch eine schwer zu beseitigende Fehlerquelle in die Versuche 
hineinkommt. Halt man stets gleiche Fiitterung ein und arbeitet man unter 
stets gleichen Bedingungen, so lassen sich zwar wohl vergleichbare Re- 
sulfate erzielen, auf Genauigkeit haben aber solche Bestimmungen keinen 
Anspruch. Inzwischen haben Dakin, Janney und Wakeman (Journ. 
of Biol. Chem., Bd. 14, S. 341), sowie Finke (Biochem. Zeitschr., Bd. 51, 
S. 253) ebenfalls auf diese Schwierigkeit hingewiesen, und Dakin gibt 
auch ein Verfahren an, bei dem eine Bestimmung nur der praformierten 
Ameisensdure gesichert sein soll. Ich beabsichtige dieses Verfahren auf 
das weitere Studium der Ameisensiureausscheidung nach Betaininjektion 
anzuwenden. Bemerkenswert ist fiir mich die Angabe von Dakin, 
Janney und Wakeman, dafs nach Verabfolgung von Theobromin und 
Kaffein Ameisenséurevermehrung, offensichtlich durch Abspaltung von 
Methylgruppen, auftritt. Die Frage des Ursprungs der Harnameisensaure 
aus Methylgruppen bedarf sicher noch eingehenderen Studiums. 
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In Ubereinstimmung mit Myers und Fine’) konnte ich 
feststellen, dafi bei Einhaltung genau gleicher Bedingungen im 
Muskel normaler Kaninchen stets die gleiche Menge von Kreatin 
in auffallend genauer Ubereinstimmung gefunden wird, und zwar 
0,521°/o. Inzwischen hat Beker?) im Laboratorium von Pekel- 
haring genau die gleiche Zahl gefunden, die damit dreifach be- 
stiitigt ist.3) Angesichts dieser Konstanz der normalen Kreatin- 
zahlen gewinnt die Tatsache an Wert, daf} ich in der Mehrzahl 
meiner Versuche mit Injektion von Cholin und in allen Ver- 
suchen mit Betain héhere Kreatinzahlen im Kaninchenmuskel 
fand, zwischen 0,554 und 0,603 °/o. Es ist von Interesse, dal} 
Myers und Fine in einer kiirzlich erschienenen Arbeit) ganz 
iihnliche Zahlen nach Injektion von Kreatin erhielten. Endlich 
verdanke ich Herrn Prof. Pekelharing den liebenswiirdigen 
Hinweis auf die im Hinblick auf die von mir aufgestellte Hypo- 
these sicher beachtenswerte Tatsache, dali nach den Be- 
stimmungen von Beker diejenigen Organe (mit Ausnahme der 
Muskeln) am meisten Kreatin enthalten, die am reichsten an 
Cholin sind, niimlich Gehirn und Hoden. 

In der vorliegenden Arbeit gebe ich, als Erganzung zu 
den friiheren Versuchen, die Resultate der Untersuchung der 
Kreatininausscheidung nach Injektion von Cholin oder 
Betain beim Kaninchen. Die Versuche sind alle an ein und 
demselben Tiere angestellt, einem kraftigen Kaninchenbock 
unbekannten, aber jedenfalls noch jugendlichen Alters, der 
ausschlieBlich mit Hafer und wenig Heu gefiittert wurde und 
soviel Wasser erhielt, als er trinken wollte. Das Tier befand 
sich vom Mai bis zum Dezember 1913 mit einigen Unter- 
brechungen wahrend der Ferien in Untersuchung. Es gedieh 
vorziiglich, war stets gesund und nahm in der Zeit recht er- 
heblich an Gewicht zu. Die ungewohnlich lange Beobachtungs- 





‘) Journ. of Biol. Chem., Bd. 14, 5. 9 (1912). 

*) Diese Zeitschrift, Bd. 87, S. 21 (1913). 

3) Anm. bei der Korrektur. Baumann (Journ. of Biol. Chem., 
Bd. 17, S. 15 [1914]) findet in 4 Bestimmungen mit variierter Methodik 
der Extraktion 0,517, 0,528, 0,521 und 0,532 °/o, im Mittel 0.524%». 

*) Journ. of Biol. Chem., Bd. 16, S. 169 (1913). 
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dauer der Kreatininausscheidung darf vielleicht auch an und 
fiir sich ein gewisses Interesse beanspruchen. Der Harn wurde 
alle 48 Stunden gesammelt (24stiindige Perioden sind beim 
Kaninchen wegen der sehr grofBen Schwankungen nicht so 
zu empfehlen). Der Harn wurde, entsprechend den schon 
friiher') von mir gegebenen Vorschriften, stets auf das gleiche 
Volumen (600 ccm) verdiinnt, wovon ein  bestimmter Teil 
(10 cem) zur kolorimetrischen Messung diente. Das Kolori- 
meter von Autenrieth und Kodnigsberger hat sich auch 
fiir diese Versuche als sehr zuverliéssig und stabil erwiesen. 
Kine Kontrolle des Chromatkeils mit einer bekannten Menge 
Kreatinin ergab nach mehr als 11/4 jahriger Benutzung, dai 
die von mir selbst konstruierte Eichungskurve noch immer 
genau stimmte, und eine von Herrn Dr. Matsuoka im hiesigen 
Institut mit reinem Kreatinin vorgenommene Eichung fihrte 
zu genau der gleichen Kurve, wie ich sie mit durch HCl in 
der iiblichen Weise umgewandeltem reinem Kreatin erhalten 
hatte. Der Ablesungsfehler betrigt nicht mehr als einen Teilstrich 
nach oben oder unten, was einer’ Fehlerbreite von 0,2 bis 
0,25 mg entspricht. Auf die gesamte Harnportion einer Be- 
stimmung berechnet, betriigt also die Fehlerquelle 60 mal so 
viel (Verdiinnung 600 ccm, angewandt 10 ccm) = 0,012 bis 
0,015 g. 

Schon in meiner ersten Arbeit hatte ich einen Versuch 
angefiihrt, in dem ein Kaninchen innerhalb 4 Tagen nicht 
weniger als 15 g Betainchlorid, das mit NaOH neutralisiert 
war, injiziert bekam. Es folgte eine tber 5X48 Stunden be- 
merkbare Mehrausscheidung von Kreatinin. (I. c., 5. 452.) 

Im folgenden gebe ich die neueren Versuche wieder: 
Sie zerfallen in zwei Serien. Die erste vom 21. V.—9Y. VIII., die 
zweite vom 28, IX.—23. XII. Aus spater zu erdrternden 
Griinden soll die zweite Periode (Sept.—Dez.) an erster Stelle 
besprochen werden. Tabelle I gibt die Bestimmungen in zeit- 
licher Reihenfolge. Als Kreatininkoeffizient bezeichne ich nach 
dem Vorgang von Meyers und Fine die Menge des Gesamt- 
kreatinin-N bezogen auf 1 kg und 24 Stunden. 


‘) lc, S. 449. 
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Tabelle I. 








Harn- Priform. Gesamt- | Ge- | Gesamt- 
Datum!menge Kreatinin Kreatinin| wicht Kreatinin- Bemerkungen 








ecm g g | g Koeffizient 
28. IX.| 230 | 0,367 0,367 | 4050 | 16,8 


30. | 185 0,360 0,367 | 4030} 168 Versuch 1 


‘ . 2 OB s 
2.X.| 250 | 0420 | 0435 | 3900} 206 32m 1X. 2 x 05 g 


| 330 | 0,348 0,348 | 3910 | = 16,5 tralisiert, subcutan. 
6. | 220 | 0,354 0,354 | 4040) 162 , | 
: Versuch 2 
8. | 140 0,348 0,348 | 3960 16,2. am8.X, 1,5 g Betain- 
10. 180 | 0384 | oss¢ | 4050] 175 Chlerid, mit NaOH 
neutralis., subcutan. 
12. 120 0,360 | 0,360 | 4080 16,3 
14. 160 0,354 | 0,354 | 4050 | 16,2 
16. 126 0,360 | 0,360 | 4060 | 16,4 
18. 115 | 0,327 | 0,827 | 3965 | 15,3 
20. | 130 | 0,348 | 0,348 | 4300} 15,0 
22, | 175 | 0,367 | 0,367 | 4250] 16,0 
| | 
24. | 150 0,360 | 0,875 | 4170] 16,6 
| | | Versuch 3 
26. 110 | 0,346 | 0,346 | 4200 15,5 am 26. und 27. X. 
| A o > € : 2 in- 
28, | 390 | 0,420 | 0429 | 4220} 188 °8 neutralesBetain 
| | ical chlorid in 3 Dosen. 
30. | 250 | 0,405 [ee "| 4830 | 17,3 | 
1. XL} 220 | 0399 | > 4270 | 17,8 
3. | 160 | 0384 | 0399 | 4250) 174 | 
5. | 140 | 0,360 | 0,360 | 4380] 152 | 
| | | | 
? 400 | 0,346 | 0,346 | 4390} 14,6 | 
9, 180 | 0,420 | 0,420 | 4330) 179 | 
11. | 290 | 0399 0,399 | 4330 | 17,0 





13. | 500 | 0405 | 0408 | 4290] 175 
15. | 240 | 0,354 | 0,854 | 4330} — 
17. 240 | 0,390 | 0,390 | 4330] 16,7 
19. 280 | 0,367 | 0,367 | 4210] 16, 
21. 240 | 0,345 | 0,345 | 4330] 148 | 
23, 300 | 0,345 | 0,345 | 4210] 15,1 


25. 290 0,399 _— 4230 17,4 
27. | 410 0,399 0,399 | 4250 17,4 
29. 220 0,390 — 4230 17,1 




















1.XII.| 330 0,348 0,348 | 4240 15,1 
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Tabelle I (Fortsetzung), 

















| Harn- Praform. Gesamt- | Ge- | Gesamt- 








Datum 'menge Kreatinin Kreatinin, wicht [Kreatinin- Bemerkungen 
| com g g | g _ |Koeffizient 
3.XI1.) 340 0,378 - | 4270) 163 
dD. ‘verloren — | —_ | 4230 _— 
a 4 
7. ? 0.354 | O,3854 | 4300, 15,2 , ‘ 
Versuch 4 
9. 160 0,378 0.378 | 4230) 16,5 am Y. und 10. XII. 
| nie | yes | yee |4¢g neutrales Betain- 
D1 nicht | £351 f 48 neu I 
i. 10 0,414 | bestimmt | £350 17,5 _ chlorid subcutan. 
13. 200 0,378 | O44 | 43000 178 
is. | 220 0408 | 0,408 | 4180) 180 | 
17, | 210 0399 0,399 | 4180 17,7 
1%. | 190 0,327 | 0,327 | 4200) 144 
21. | 220) 0,384 | 0384 | 4330) 16,4 
23. | 200 | 0378 | 0378 | 4210| 166 


Betrachten wir die Tabelle, so ergibt sich zunachst als 
fiir uns wichtigstes Resultat, da jede Injektion, sei es von 
Betain oder von Cholin, von einem starken Anstieg der Kreatinin- 
ausscheidung gefolgt ist. Dies ist besonders deutlich auch in 
der Kurve der Gesamtkreatininausscheidung (siehe folgende 
Seite) zu erkennen, in der die Pfeile Injektionen anzeigen. Die 
Mehrausscheidung ist in Versuch 1, nach Injektion von 1 g 
Cholin, schon nach 48 Stunden beendet, ebenso in Versuch 2, 
in dem das Tier die geringe Menge von 1,5 g Betainchlorid 
erhielt. Es folgt dann eine Periode von 16 Tagen, in der die 
Schwankungen der Kreatininausscheidung die Fehlergrenzen 
kaum iiberschreiten. In Versuch 3 wurden 5 g Betainchlorid 
injiziert. Es war mittels NaOH neutralisiert und sodann von dem 
NaCl tunlichst dadurch befreit worden, daf es vorsichtig ver- 
dunstet und wiederbolt mit absolutem Alkohol aufgenommen war. 
Da Betainchlorid, wenn auch nicht leicht, so doch viel leichter 
als NaCl in Alkohol léslich ist, lieB sich der gr6Bte Teil des Koch- 
salzes entfernen, was mir zur Vermeidung eines unbekannten 
Faktors und einer allzu starken Diurese wiinschenswert erschien. 

Die Injektion des Betains fiihrte zu einem schroffen An- 
stieg der Kreatininausscheidung, und die Vermehrung hielt zu- 
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nichst acht Tage 
lang an. Als am 
zehnten und 
zwolften Tage 
normale Werte 
erreicht waren, 
hielt ich den Ver- 
such fiir beendet, 
als plétzlich ein 
neuer Anstieg auf- 
trat,der wiederum 
sechs Tage 
dauerte und dem 
erst allmiéhlich, 
nicht ohne erheb- 
liche Sechwan- 
kungen, normale 
Werte folgten. 
Soll man diese 
zweite Vermeh- 
rung der Krea- 
tininausscheidung 
noch auf die Be- 
taininjektion zu- 
riickfiihren, oder 
ist eine solche An- 
nahme als ge- 
zwungen oder 
widersinnig zu 
verwerfen? Hier- 
zu ist folgendes 
zu sagen. Schon 
bei meinem ersten 
Betainversuch 
(I. ¢. s. 452) kon- 
statierte ich eine 
uber zehn Tage 
andauernde Mehr- 
ausscheidung von 
Kreatinin. Ich 
habe damals 
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schon auseinandergesetzt, dafi unter der voll begriindeten oder 
bewiesenen Voraussetzung, dafi neu gebildetes Kreatin zu- 
nichst im Muskel gespeichert wird, eine allmahliche Aus- 
scheidung dieses Mehr an Kreatin durchaus wahrscheinlich 
ist. Und es ist klar, dai die vermehrte Ausscheidung um so 
protrahierter sein mufi, je mehr Betain injiziert wurde. Daneben 
wird die mehr oder minder starke Diurese insofern eine Rolle 
spielen, als sie die Bedingungen fiir eine Ausscheidung un- 
verdinderten Betains begiinstigt oder nicht. Insofern ist es von 
Bedeutung, dafi ich in meinen neuen Versuchen die Diurese 
durch Entfernung des NaCl einzuschréinken suchte. Dazu kommt 
weiterhin die Méglichkeit einer Speicherung des Betains im 
Muskel, was nach den Befunden am Muskel der Wirbellosen 
wohl denkbar ist. Endlich haben wir bisher noch keinen An- 
haltspunkt zur Beurteilung der Frage, wie lange ein Mehr an 
Kreatin im Muskel gespeichert wird und von welchen Faktoren 
die Ausscheidung dieses Plus abhangt. Aus allen diesen Griinden 
kann die Moglichkeit einer protrahierten Ausscheidung durchaus 
nicht als unwahrscheinlich betrachtet werden, ebensowenig wie 
eine schubweise Ausscheidung, wie sie im Versuch 3 anzunehmen 
wire und auch im friiheren Versuch (I. c. s. 452) deutlich zu- 
tage tritt. AuszuschlieBen wire diese Annahme nur dann, wenn 
die Mehrausscheidung an Kreatinin diejenigen Zahlen tibertriife, 
die ich fiir die Vermehrung des Muskelkreatins nach Injektion 
analoger Mengen von Betain in meiner friiheren Arbeit erhielt. 
Diese Zahlen betrugen, als Mindestwerte berechnet, 0,14, 0,18, 
0,3, 0,39 und 0,55 g Kreatin (I. c. s. 448). Im Versuch 3 sind 
bis zum 3. XI. 0,208 g Kreatinin = 0,250 g Kreatin mehr aus- 
geschieden gegeniiber der Vorperiode. Bei dem zweiten Schub 
vom ¥. bis 13. XI. kommen 0,156 g Kreatinin = 0,180 g Kreatin 
mehr zur Ausscheidung. Die Summe:0,430 g liegt also inner- 
halb der Grenzen der Muskelkreatinvermehrung. Ich glaube 
aus allen diesen Griinden daher annehmen zu diirfen, dafi auch 
der zweite Anstieg der Kreatininausscheidung noch als Folge 
der Betaininjektion zu betrachten ist. 

Weiterhin findet man den normalen Wert im Durchschnitt 
etwas hoher als einen Monat vorher, was wohl sicher mit der 
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inzwischen eingetretenen Gewichtsvermehrung des Tieres zu- 
sammenhangt. 

Am 10. und 11. XII. erhielt das Tier (Versuch 4) wieder- 
um eine Injektion von ca. 4 g neutralem Betainchlorid (eben- 
falls NaCl-frei). Wiederum tritt der typische Anstieg auf und 
wiederum dauert die Mehrausscheidung mehrere Tage. Da ich 
aus iiuBeren Griinden gezwungen war, den Versuch bald da- 
nach zu unterbrechen, konnte ich nicht feststellen, ob auch 
hier wiederum ein Nachschub, nach dem anfiinglichen Ab- 
sinken, eingetreten ist. Ich darf mich aber wohl mit der Tat- 
sache begniigen, dali wiederum ein Anstieg der Kurve erfolgte 
und zwar von genau demselben «<protrahierten» Typus wie 
in Versuch 3. Noch auf eine weitere Tatsache sei verwiesen, 
die im Sinne meiner Hypothese sprechen diirfte. Nach 3 von 
{ Injektionen, mit Ausnahme des mit sehr geringen Mengen 
angestellten Versuchs 2, trat Kreatin im Harn auf, wiihrend 
sonst wahrend der ganzen Versuchszeit, also in 3 Monaten 
nur ein einziges Mal Kreatin beobachtet wurde. Leider fehlt 
bei Versuch 4 die Kreatinbestimmung bei der ersten Harn- 
fraktion nach der Injektion, zumal die zweite Bestimmung, 
am 13, XII., eine auferordentlich grofe Menge an Kreatin er- 
gab. Dieses Auftreten von Kreatin darf wohl mit Recht darauf 
zuriickzufiihren sein, dafi ein Teil des mehr gebildeten Kreatins 
der normalen Umwandlung in Kreatinin entgeht. 

Einem weiteren Beispiel dieser Art werden wir in Serie 2 
der Versuche begegnen, zu deren Besprechung ich jetzt iiber- 
gehe. Wie erwihnt fallen diese Versuche in eine friihere Zeit, 
Mai -— August 1913. Das Gewicht des Tieres war damals um 
mehrere hundert Gramm geringer, als in der spiiteren Periode. 
Einige Erscheinungen in dieser ersten Periode boten der Er- 
klarung gewisse Schwierigkeiten. Da diese sich an der Hand 
der Ergebnisse der zweiten Periode vielleicht eher erklaren 
lassen, habe ich die Besprechung der friiheren Periode an 
zweiter Stelle folgen lassen. Ich gebe zunichst wieder die 
Versuche in ihrer zeitlichen Reihenfolge (s. umstehende Tab. Il). 

Bei der Betrachtung der Tabelle II wollen wir uns zu- 
nachst auf die Zeit bis zum 18. VII. beschriinken. In erster 

16* 
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Tabelle II. 








Harn- ! Priform. | Gesamt- | 


Ge- | Gesamt- | 


ny 2 en : ® a, 
Datum menge| Kreatinin Kreatinin! wicht |Kreatinin- Bemerkungen 
5” | } Fs) 


g ‘Koeffizient 

















ecm g g | 

| | | | | 
21.V. | 225 | 0,276 | 0,276 | 3290) 15,5 | ‘ 
23. | 215 | 0,261 — | 3320] 145 | 
25, 100 | 0,213 0,213 | 3350 119 | 
27. 10 | 0189 0,189 | 3440) 102 | 
29, 205 0,228 | «0,228 | 3380! 125 
31. | 290 | 0.270 | 0,282 | 3500 P| inti 
2.VI.; 250 | 0,270 | 0,270 | 3430 | 14,6 |Am 2. und 3. VI. je 
4. 395 | 0,246 | — | 3470, 13,1 esos 
6. 290 | 0,261 0,261 | 3480 139 | subcutan. 
8. 200 | 0,282 | (0,288 | 3600, 14,8 , 
10. 160 | 0,180 | 0,180 | 3550, 94! 
12. 190 | 0,228 | 0,228 | 35830) 119 
f. 210 | 0,306 0,306 | 3580 15.8 
i. | 160 | 0,228 | 0,228 | 3500 12.0 
1 120 | 0,246 | 0,246 | 3600 12,7 
20. | 90 | 0,282 | 0,282 | 3550| 14,7 
22. 70 | OA7L 0,171 | 8580 | 88! ical i 
24, 130 | 0,240 | 0,240 | 3680) 12,1 [Am 24. und 25. VI 
26. | 200 | 0,195 | 0,195 | 3700) 98 |'?8 Chol, mit HCI » 
2k, | 160 | 0360 0.399 | 3670 | 20,1 in 3 Dosen, subcutan. 
30. 130 | 0214 0,214 | 3750) 106 
2.VIlL) — | 0,256 | 0,256 | 3750} 126 
t, 210 | 0.244 | 0,244 | 3820 11,8 
6. 370 | 0,267 | 0,267 | 3850) 128 
8. 160 | 0,156 | 0,156 | 3780) 7,7! — 
10. | 250 | 0,258 0,267 | 3790 | 13,0 /10., 11. u. 12. 175 g 
2. | 880] O22 | 0224 | 8750) 11,1 [fmol mit a tee 
14. | 185 | 0,982 | 0,282 | 3820)  — ec ) 
16. 340 fo | ae 3860 — | ye oly | 
Is, aoe - - 
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Tabelle II (Fortsetzung). 
Harn- | Priiform. | Gesamt- Ge-  (Gesamt- 











Datum |menge | Kreatinin | Kreatinin | wicht |Kreatinin- Bemerkungen 
| | | Koeffizient 





20,VIL. 3385 | 0,384 0,408 3730 20,2 


22. — | 0,360 0,360 | 3730 17,9 

D4. 450 | 0,390 — | 3730) 193 

6, —- | — —_ | agin ies 

2g - ee an ae o S o 

| | | 

9 | mag! QR Qe Qe) | 7) 

30. | 730! | 0.360 | 0,360 | 3650 | 18,2 Versuch D. 
L.VIH. 430 | 0,384 | 0,390 | 3640 | 19,8 Am1. und2.VIII. 1,5¢ 
3, 520 | 0,346 | 0,346 | 3500| 18,3 |Choln, in 3 Dosen, 

| ; | | subentan. 

b, 320 | 0,367 0,367 | 3550 191 

‘s 220 | 0,360 | 0,360 | 3570 | 18,7 

y | 320 | 0875 | — | 3350) 195 


Linie fallt auf, daf& die Kreatininwerte siamtlich niedriger sind 
als die in der Tabelle I. Allerdings sind auch die Gewichts- 
zahlen niedriger, doch ersehen wir aus den niedrigen Kreatinin- 
koeffizienten, dafi auch in bezug auf das Gewicht die Kreatinin- 
werte niedrige sind. Auch finden wir recht erhebliche normale 
Schwankungen, die die Fehlergrenzen der Bestimmung mitunter 
stark tiberschreiten. 

Betrachten wir nun die einzelnen Versuche. In Versuch A, 
am 2. und 3. VI., erhielt das Tier 6 g Betainchlorid mit ziemlich 
viel NaCl (bei der Neutralisation gebildet) subcutan. Ein plotz- 
licher Anstieg ist nicht erkennbar. Zwar ist das Mittel der 
sechs Bestimmungen nach der Injektion mit 0,251 g etwas hoher 
als das Mittel der sechs Bestimmungen vorher, 0,239, und nach- 
her 0,234 g, auch sieht man, am zwolften Tage!, eine auber- 
gewohnlich hohe Zah!, doch muf der Versuch als mindestens 
zweifelhaft, wenn nicht negativ gelten. Der Grund liegt wahr- 
scheinlich an der Gegenwart des NaCl, das eine zu schnelle 
Ausschwemmung des Betains bewirkte (Diurese am 4. VI.!). 

Am 24. und 25. VI. (Versuch B) erhielt das Tier 1,5 g 
Cholin, mit HC] neutralisiert, in drei Dosen subcutan. Am 26. VI. 
ist nichts zu erkennen. Am 28. VI. dagegen finden wir ein 
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iiberaus starkes Hochschnellen der Kreatininmenge und gleich- 
zeitig erscheint Kreatin in nicht geringer Menge im Harn. Dieser 
Versuch erscheint mir wegen der verzOgerten Ausscheidung und 
des Auftretens von Kreatin recht charakteristisch. 

Am 10.—12. Juli (Versuch C) wurde wieder Cholin in- 
jiziert. Der Versuch konnte leider nicht zu Ende gefiihrt werden. 
Das Tier, das in diesen Tagen ziemlich plétzlich in Brunst- 
zustand geriet, spritzte niimlich, wie am 14. VII. bemerkt wurde, 
seinen Harn zu einem nicht unerheblichen Teil durch die Gitter- 
stiibe des Kiifigs ins Zimmer. Es wurde daher in einen mit 
Glaswiinden abgeschlossenen Kiifig gebracht, in dem ein Verlust 
des Harns unméglich war. Die erste Harnportion aus diesem 
Kiifig, am 20. VII. gesammelt, ergab nun die hohe Kreatinin- 
menge von 0,384 g und 0,408 g Gesamtkreatinin. Diese hohen 
Zahlen hielten aber nun weiter an bei gleichzeitig stark ge- 
steigerter Harnmenge (siehe Tabelle). 

Diese auffallende Erscheinung bedurfte einer Erkliirung. 
Am niichsten liegt natiirlich die Annahme, dab erst in dem 
neuen Kifig der Harn quantitativ gewonnen wurde, wahrend 
vorher durch Verspritzen stets etwas verloren gegangen ist. 
Hiitte diese Annahme auch nur eine Spur von Wahrscheinlich- 
keit, so hitte ich mir die Wiedergabe der friiheren Versuche 
gern erspart. Indessen ich muf diese Annahme als ausge- 
schlossen bezeichnen. Es ist unmdglich, dafi mir ein Ver- 
spritzen des Harns in den ganzen zwei Monaten vorher ent- 
gangen wire, ja auch noch einen Monat vorher, da schon im 
April mit demselben Tiere im gleichen Kiéfig Versuche anderer 
Art unternommen waren mit folgenden Kreatininwerten: 0,282, 
0,276, 0,300, 0,288, 0,270, 0,287, 0,287. Und da alle diese 
Werte um einen Mittelwert herum liegen, der weit unter dem 
neuen Wert liegt, so miifte man obendrein annehmen, dab 
tiiglich etwas und sogar tiéglich annihernd die gleiche Menge 
durch Verspritzen verloren ging, eine mehr als unwahrschein- 
liche Annahme. 

Wir miissen also nach einer anderen Erklarung suchen, 
und diese scheint mir durch den Zustand des Tieres gegeben 
zu sein. Dieses befand sich in auBerordentlicher Erregung. Es 
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bebte férmlich und war so wild, dai es beim Fiittern mehr 
als einmal nach mir bib, wahrend es bis dahin durchaus ruhig 
gewesen war. Es befand sich zweifellos in einem Zustand «er- 
hohter Intensitiéit der Lebenserscheinungen»,!) des erhdhten 
Tonus. Dem entsprechen die tiberaus hohen Kreatininwerte 
und die exzessiven Kreatininkoeffizienten (im Mittel 19,0). Dazu 
kommt, daf das Tier bei guter Nahrungsaufnahme rapide an 
Gewicht verlor. Es gingen also Zellen zugrunde und Vorstufen 
des Kreatins (evtl. Lipoide) standen in erhédhtem Umfang zur 
Verfiigung. Ja sogar der negative Ausfall des Cholinversuchs D 
paBbt zwanglos zu dieser Annahme. Denn es ist klar, dab bet 
einer solchen Uberladung des Organismus mit Kreatin, wie sie 
sich in den hohen Kreatininkoeffizienten ausspricht, die Zu- 
fiihrung von noch mehr Kreatinvorstufen nicht noch zu einer 
weiteren Steigerung der Kreatinbildung fiihren konnte. 

Aus Tabelle [ ist ersichtlich, daf auch spiiter die Kreatinin- 
ausscheidung dauernd auf dhnlicher Héhe blieb, obwohl in- 
zwischen der Erregungszustand des Tieres verschwunden war. 
Inzwischen, in der Pause vom 9. VIII. bis 28. X., war aber 
das Gewicht des Tieres ganz erheblich gestiegen, und der auf 
16,3 im Durchschnitt herabgegangene Koeffizient zeigt, daf 
relativ zum Korpergewicht jetzt viel weniger Kreatinin zur 
Ausscheidung kommt als in der sexuellen Erregungsperiode 
des August. 

Der pl6étzliche Anstieg der Kreatininausscheidung um den 
20. VII. ist also einer Erkliirung zugiinglich, die sogar ein ge- 
wisses biologisches Interesse hat. Ob sie zutrifft, lieBe sich 
nur feststellen, wenn es geliinge, ahnliche plitzliche Anstiege 
auch bei anderen Tieren unter analogen Umstinden zu_be- 
obachten, unter besonderer Beriicksichtigung des Kreatinin- 
koeffizienten. Bernerkenswert bleibt schlieflich noch die Tat- 
sache, da§8 der Kreatininkoeffizient im Sommer durchschnittlich 
nur 12,4,2) im Herbst und Winter aber 16,3 betrug. Zwischen 


') Vgl. van Hoogenhuyze und Verploegh, Diese Zeitschrift, 
Bd. 46, S. 415 (1905). 

*) In dem in der friiheren Arbeit (I. c., S. 452) wiedergegebenen 
Versuch an einem anderen Tiere berechnet sich der normale Quotient zu 
12.6 im Mittel. 
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beiden Werten liegt die von Myers und Fine angegebene Zahl 
14.5. Ich halte es angesichts der starken Gewichtszunahme 
des Tieres im August—September fiir wahrscheinlich, da’ es 
bei Beginn des Versuchs noch nicht ausgewachsen war und 
erst im Herbst und Winter allmahlich véllig heranwuchs. Dabei 
ist noch zu bemerken, dah es sich um ein aufbergewohnlich 
kriiftiges und grofes Tier handelt. Leider fehlt es zur Stiitze 
dieser Annahme noch an vergleichenden Bestimmungen des 
Kreatininkoeffizienten bei jungen und erwachsenen Tieren. 
An dieser Stelle sei noch ein dlterer Betainversuch an- 
gefiihrt, der an einem anderen Tiere ausgefiihrt ist und, wenn 
er auch nicht geniigend lange durchgefiihrt wurde, doch im 
gleichen Sinne wie die spiéteren Versuche ausfiel. Das Tier 
wurde, nach dem Vorgang von Laqueur,') ausschlieBlich mit 
Milch gefiittert, die es spontan in gréBeren Mengen aufnahm. 
Die Gewichtszahlen fehlen mir leider. Der Harn wurde auf 
1000 cem verdiinnt; 25 ccm dienten zur Bestimmung. 


Tabelle III. 











Aufgenom- | Harn- | Praform. | Gesamt- | 

Datum mene Milch| menge | Kreatinin | Kreatinin | Bemerkungen 
ecm } ccm | g | g | 

19. IV.) Hafer | 70 | 0,160 | 0,160 | 
21. | 660 | 560 | 0,160 | O, 160 | 
23. | 1200 | 970 0,160 | 0,160 | 
25. | 1000 725 0,178 | 0,178 Sense 
27. 900 760 0,160 | 0,160 | am 27. und 28. je 
1. V. | 1100 850 0178 | 0,178 subcutan. 
3. | 1000 730 0,192 | 0,192 | 
5. ? 235 01460 | — | 





Betrachten wir nun endlich alle Versuche mit Betain und 
Cholin vom Standpunkt unserer Hypothese, ohne Riicksicht auf 
irgend welche theoretische Deutungen, so haben wir drei Ver- 
suche mit Cholin (Versuch C muf unberiicksichtigt bleiben, weil 





') Diese Zeitschrift, Bd. 84, S. 109. 
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hier sicher Harn in nicht unbetrachtlicher Menge verloren ging), 
von denen zwei positiv sind, der dritte, in die Erregungsperiode 
fallend, negativ. An Betainversuchen stehen sechs zur Ver- 
fiigung, einschlieBlich des in der friiheren Arbeit publizierten. 
Davon sind fiinf positiv, einer (Versuch a, bei Gegenwart von 
viel NaCl) negativ. Ich darf demnach auch in diesen Versuchen 
eine Bestiitigung meiner Hypothese der Kreatinbildung sehen. 
Es sind Versuche im Gang zur Klaérung der Frage, ob ein tiber- 
lebender, im normalen Tonus befindlicher Muskel, namlich das 
Herz, aus Cholin oder Betain Kreatin zu biiden vermag. 
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II. Mitteilung. 
Von 
Privatdozent Dr. F. Lippich. 


(Aus dem medizin.-chem, Institut der Prager deutschen Universitat.) 


(Der Redaktion zugegangen am 23. Februar 1914.) 


In meiner ersten Abhandlung!) war ich zu dem Schlusse 
gekommen, dai die Fillungen, welche Zinksulfat unter ver- 
schiedenen Umstiinden in Eiweiflésungen hervorruft, nicht als 
Adsorptionskomplexe aufzufassen sind, sondern daf hier Ver- 
bindungen nach st6chiometrischen Verhialtnissen vorliegen. Die 
Reaktion zwischen Eiweifi und Zinksulfat ist anzusehen als eine 
chemische Reaktion zwischen einem amphoteren und einem nicht 
amphoteren Elektrolyten; sie hat den Charakter einer Gleich- 
gewichtsreaktion, jedoch keiner einfachen, wie sie etwa in der 
Esterbildung aus Alkohol und Essigsiiure vorliegt. Denn die 
Gleichgewichtsbedingung ist bei Anderung der Versuchsbedin- 
gungen nicht immer durch die Konzentration einer sich gleich- 
bleibenden Anzahl von Molekiilarten bestimmt, sondern infolge 
von Komplexbildung, Jonisation, hydrolytischer Spaltung usw. 
treten neue Molekiilgattungen auf, von deren Konzentration 
nun ein neuer Gleichgewichtszustand abhingt. Wir gelangen 
auf diesem Wege zu einer Anzahl verschiedener Gleichgewichte 
und jedem derselben entspricht eine bestimmte Gleichung, ge- 
wisse Variable jedoch sind allen Gleichungen gemeinsam. Sind 
diese unabhingigen Variablen Eiweif, Zinksalz und Wasser, 
so sind die neu auftretenden Molekilgattungen die abhangigen 
Variablen, deren Auftreten im allgemeinen nicht gleichzeitig 
erfolgen wird. Entsprechen den verschiedenen Gleichgewichts- 
zustiinden existenzfihige Reaktionsprodukte, so werden diese im 
allgemeinen verschiedene Zusammensetzung aufweisen; einer 
bestimmten Kombination von Molekiilgattungen entspricht ein 
bestimmt zusammengesetztes Reaktionsprodukt; sein Existenz- 
intervall entspricht dem Uberwiegen der die zugehdrige Gleich- 


') Diese Zeitschrift, Bd. 74, S. 360, 1911. 
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gewichtsbeziehung bestimmenden Molekiilgattungen; tritt nun 
eine neue Molekiilgattung hinzu und schwindet gleichzeitig eine 
andere, so wird ein kiirzeres oder lingeres Intervall existieren, 
innerhalb dessen zwei Reaktionsprodukte nebeneinander auf- 
treten, von denen das eine eventuell einen Ubergangscharakter 
zeigen kann. Andert man die Konzentration der unabhiingigen 
Molekiilgattungen gleichzeitig in geniigend grofen Intervallen, 
so werden die entsprechenden Reaktionsprodukte in ihrer Zu- 
sammensetzung und in ihren Eigenschaften merklich voneinander 
differieren; wird jedoch nur die Konzentration einer der unab- 
hingigen Molekiilgattungen geéndert, dann werden auch, falls 
dabei eine Anderung der Reaktionsprodukte eintritt, dieselben 
einander sehr iihnlich, zum mindesten nach demselben ‘l'ypus 
gebaut sein. Ist eines dieser Reaktionsprodukte schwer ldslich, 
tritt also ein Niederschlag auf, so mu derselbe demnach inner- 
halb eines gewissen Intervalles von gleichartiger Beschaffenheit 
und konstanter Zusammensetzung sein. Vermag die chemische 
Analyse die konstante Zusammensetzung solcher Niederschliige 
auch nur innerhalb eines relativ beschrankten Intervalles nach- 
zuweisen, dann ist damit bewiesen, dafi dieselben nach stéchio- 
metrischen Gesetzen gebaut sind und dal} sie komplizierten 
Gleichgewichtsverhiltnissen ihre Entstehung verdanken. Gelingt 
es nun unter geiinderten Bedingungen einen Niederschlag zu 
erhalten, der, wenn auch von dem ersten verschieden, doch 
durch die Konstanz seiner Zusammensetzung seine st6chio- 
metrische Natur dokumentiert, so ist damit bewiesen, dal die 
in dem Intervall zwischen den beiden Niederschliigen sich ab- 
spielenden chemischen Vorgiinge st6chiometrischer Natur sind, 
woraus unmittelbar folgt, dafi tiberhaupt der ganze Vorgang 
nach stdchiometrischen Gesetzen sich abspielt. 

Die qualitative Untersuchung der Vorgiinge bei der Ein- 
wirkung von Zinksulfat auf Eiweifi hatte gezeigt, dab hier zwei 
Fallungsmaxima auftreten, zwischen deren Existenzbedingungen 
ein weites Variationsintervall der unabhiingigen Variablen vor- 
handen ist. Die Niederschlige des ersten Maximums sind, wie 
ich gezeigt habe, in einem gewissen Intervall von konstanter 
Zusammensetzung und bis zu einem gewissen Grade unab- 
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hingig von der Konzentration der reagierenden bestandteile. 
Diese Erkenntnis wurde nicht auf Grund direkter Analysen 
der betreffenden Niederschlige gewonnen, sondern durch Ver- 
gleich der Anfangs- und Endkonzentrationen nach Erzeugung 
jener Niederschlige. Diese Methode auf die Niederschlage im 
Bereich des zweiten Fiallungsmaximums anzuwenden, geht wegen 
der daselbst vorhandenen hohen Zinksulfatkonzentrationen nicht 
an; noch weniger sind diese Niederschlige der direkten Analyse 
zuganglich. Verdanken sie ihr Auftreten oder die Begrenzung 
ihrer Existenz der Entstehung oder dem Verschwinden neuer 
Molekil- oder lonengattungen, die ihrerseits wieder von der 
Konzentration der unabhéingigen Molekiilgattungen, Eiweil, 
Zinksalz und Wasser abhiéngen, so werden sie gegen Konzen- 
trationsdanderungen der letzteren um so empfindlicher sein, je 
mehr dadurch die ersteren beeinflujt werden. Dies bezieht 
sich zunichst auf die chemischen Eigenschaften, besonders auf 
die Zusammensetzung, deren Konstanz sich im Verlauf der 
lsolierungs- und Reinigungsmanipulationen leicht andern kann 
(wie die meisten der bisherigen direkten Analysen von Eiweil- 
Metallsalzfillungen zeigen); doch kommt fiir die Isolierung 
nicht weniger die Anderung der physikalischen Eigenschaften 
wie besonders der Léslichkeit in Frage. Nun habe ich schon 
seinerzeit mitgeteilt, daB sich, ausgehend vom zweiten Maximum, 
Niederschlige erzeugen lassen, deren Eigenschaften wesentlich 
von jenen der Niederschliige des ersten Maximums differieren 
und die eben infolge dieser Eigenschaften einer Isolierung und 
direkten Analyse leichter zuginglich sind. Hierzu befahigt sie 
einerseits ihre Schwerldslichkeit in Wasser und anderseits 
ihre relative Umempfindlichkeit gegen Zinksulfatl6sungen, wenn 
diese eine gewisse Konzentration nicht tiberschreiten. 

Bevor ich des naheren auf die Mitteilung solcher Ana- 
lysen eingehe, moéchte ich noch einmal auf die Niederschlage 
im Bereich des ersten Maximums zuriickkommen. Die von 
mir in diesem Bereich ausgefiihrten und in meiner ersten Publi- 
kation mitgeteilten Analysen beziehen sich auf 10, 15 und 20fach 
verdiinntes Pferdeserum. Die Verdiinnung wurde, wie schon 
damals angefiihrt, teils aus analytischen Griinden gewahlt, teils 
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weil sich ergeben hatte, dafi durch dieselbe das Fiallungsmaxi- 
mum nicht verschoben, sondern héchstens etwas verbreitert 
wird. Aus diesen Analysen ging hervor, dafi die in Rede 
stehenden Niederschlége von konstanter Zusammensetzung sind. 
Vom Adsorptionsstandpunkte konnte dieses Resultat eventuell 
so gedeutet werden, dafi hier ein Fall von sehr schwacher 
Adsorption vorliegt, wobei bekanntlich schon eine geringe An- 
fangskonzentration der adsorbierten Substanz geniigt, um das 
Maximum der Adsorption zu erreichen. Wenngleich diese An- 
nahme von vornherein aus verschiedenen Griinden, wie ich schon 
friiher ausgefiihrt habe und unter anderem auch darum sehr un- 
wahrscheinlich ist, weil jene Niederschliige ihren Zinkgehalt schon 
dann indern kOnnen, wenn man sie nach dem Abfiltrieren mit 
Zinksulfatl6sungen von der Ausgangskonzentration behandelt, so 
wurde dennoch eine Analysenreihe bei héherer Eiweifkonzen- 
tration ausgefiihrt. Dabei war die Vorstellung mafigebend, durch 
Steigerung der Konzentration des Adsorbens bei sonst gleich- 
bleibenden Verhiiltnissen den ansteigenden Teil der Adsorptions- 
kurve, der in diesem Falle sehr steil sein mute, zu treffen. 

Die neue Versuchsreihe wurde, wie die friiheren, mit 
Pferdeserum und zwar diesmal mit 5fach verdiinntem aus- 
gefiihrt. Die Durchfiihrung der Versuche war im itibrigen genau 
die gleiche, wie in den drei friiher beschriebenen Versuchs- 
reihen. Serum- und Endvolum, also auch die Eiweifbmenge 
wurde wieder konstant gehalten. Die neue Reihe bestand aus 
vier Einzelproben. Eine jede derselben setzte sich aus 100 ccm 
einer Mischung von Serum, gesiittigter Zinksulfatlbsung und 
Wasser zusammen. Die Reihenfolge, in der diese Bestand- 
teile zusammengebracht wurden, wechselte jedesmal in den 
aufeinanderfolgenden Proben, so daf also einmal das Serum 
mit der entsprechenden Menge Zinksulfatlisung versetzt wurde, 
worauf mit Wasser die Erginzung zu 100 erfolgte, das andere 
Mal das Serum zunichst mit der entsprechenden Menge Wasser 
verdiinnt wurde, worauf erst der Zusatz der Zinksulfatlisung 
erfolgte. Auf je 20 cem Serum kamen 2,0; 1,6; 1,2; 0,8 ccm 
gesattigte Zinksulfatldsung. Nachdem Gleichgewicht eingetreten 
war, wurden alle Proben gleichzeitig filtriert und von den 
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Filtraten bestimmte Volumina in gewogene Wageglaschen ein- 
gemessen und gewogen, in jedem Falle wurde eine Parallel- 
bestimmung ausgefiihrt. Hierauf wurde, wie friiher, bei 100° 
zur Gewichtskonstanz getrocknet und im wéasserigen Extrakt 
der Trockenriickstiinde die Zinkmenge als Zinkoxyd bestimmt. 

Die Ausgangskonzentrationen an Eiweif und Zinksulfat 
wurden gleichfalls in der schon seinerzeit angegebenen Weise 
ermittelt. Einmal kam in abgemessenen und gewogenen Vo- 
lumina des dfach verdiinnten Serums der bei 100° gewonnene 
Trockenriickstand und die Gesamtasche zur Bestimmung; die 
Differenz beider wurde als Eiweifwert angenommen. Ferner 
erfolgte die Bestimmung des Zinksulfatgehaltes durch Ermitt- 
lung des bei 100° gewonnenen Riickstandes eines abgemessenen 
und gewogenen Volumens der gesiittigten Zinksulfatl6sung. Fol- 
gende Werte wurden erhalten: 

10 ccm unverdiinntes Serum wogen 10,2384 g; in 10g 
des Sfach verdiinnten Serums waren enthalten 0,1542 g Kiweih 
und 0,0194 g Gesamtasche. 

10 ccm der gesiittigten Zinksulfatlbsung wogen 14,558 g; 
in 1 ecm dieser Lisung waren enthalten 0,5031 g ZnSQ,. 

10 cem Wasser wogen bei der Versuchstemperatur von 
ca. 20° 9,9960 g. 

In der folgenden Tabelle sind die Resultate der Analysen 
zusammengestellt; soweit die Zahlen Zehntelmilligramme_ be- 
deuten, beziehen sie sich auf 10g, soweit sie Millimole be- 
deuten, beziehen sie sich auf 1000 g Filtrat. 


Tabelle I. 














Anfangs- End- ZnSO __. | Eiweif 
y ZnO |konzentration|konzentration on . Trocken-jEiweif at 
i ne an an iick- | i : 
be ZnSO ZnSO, Niederschlages rlick im |Nieder- 
such}funden 2 —————aao] Stand pF iltratl schiag 
Milli- ' Milli- | Milli- pre re 
0.1 mgj0,1 mg mol {0,1 mg, mol [0,1 mg) mol | Kiweif} 0,1 mg 0,1 mg}O,1 mg 
1 | 461 | 993 | 61,5] 915 | 567 | 78 | 48 | 0,81 | 1493 | 283 | 1259 
2 | 361 | 796 | 49,3 716 | 44,4 | 80 4,9 ben 1271 | 281 | 1261 
3 | 259 | 598 | 37,0] 514 | 31,8 | 84 | 5.2 | 0,33 | 1012 | 247 | 1295 
. ; 
| 3 | | 0,31 775 224 | 1318 
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Wie aus der Tabelle ersichtlich ist, sind die Ergebnisse 
dieser neuen Untersuchungsreihe ganz analog den seinerzeit 
publizierten fur 10-, 15- und 20fach verdiinntes Serum. Zu- 
nachst ergibt sich zweifellos wieder die Konstanz der Zink- 
werte des Niederschlages; da die Eiweifbwerte desselben von 
einem bestimmten Mittelwerte nur wenig abweichen, so folgt 
daraus auch hier wieder die konstante Zusammensetzung des 
Niederschlages tiberhaupt. 

Infolgedessen ergibt sich auch sowohl beziiglich der 
Gleichgewichtsbedingung der Adsorption, als auch beziiglich 
der Beziehung von Freundlich dasselbe Resultat wie friiher; 
auch fiir die neue Versuchsreihe sind die in beiden Fiillen 
konstruierten Kurven zur Abszissenachse parallele Gerade. 

Die Analogie erstreckt sich ferner auf den Prozentsatz 
des ausgefiillten Kiweibes, welcher fiir 10 g Lésung berechnet 
im Mittel 83,22°/o betriigt. Auch die Ubereinstimmung dieses 
Wertes mit den entsprechenden der anderen Versuchsreihen 
ist befriedigend. 

Wiihrend also in allen wesentlichen Punkten zwischen 
der neuen Versuchsreihe und den friiher mitgeteilten vollige 
Analogie herrscht, so dafi also die dort gezogenen Schliisse 
in vollem Umfange auch hier gelten, fallt auf, daf der Zink- 
wert des Niederschlages in den hier mitgeteilten Versuchen 
viel héher ist als in den friiheren. 

Nun hatte es sich bei der Analyse der Filtrate von den 
Zinksulfatniederschligen in den friiheren Versuchsserien be- 
kanntlich herausgestellt, daf das in ihren Trockenriickstiénden 
enthaltene Zink in einer Form vorliegt, in welcher es vollig 
mit Wasser extrahierbar ist, so daB der Zinkoxydwert der Ex- 
trakte mit jenem aus der Asche der entsprechenden Riickstande 
libereinstimmte. Demnach enthielt das in den Filtraten resp. 
in deren Riickstéinden vorhandene Eiweil} keine gewichtsana- 
lytisch bestimmbaren Mengen Zink in festerer Bindung. In 
der hier mitgeteilten Versuchsserie wurden, wie schon erwahnt, 
die Trockenriickstande der Filtrate von den Zinksulfatnieder- 
schligen gleichfalls mit Wasser extrahiert und der Zinkgehalt der 
Extrakte bestimmt; diese Werte liegen der Tabelle I zugrunde. 
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Wurden nun die nach der Extraktion verbliebenen Eiweib- 
riickstande verascht und entsprechend auf Zinkoxyd analysiert, 
so ergab sich in jedem Falle eine wagbare, wenn auch kleine 
Menge Zinkoxyd. Das Eiweifi hatte also Zink in fester, ge- 
bundener, mit Wasser nicht extrahierbarer Form enthalten. 
Die Menge desselben betrug mit Beriicksichtigung der bei der 
kleinen Zinkoxydmenge besonders ins Gewicht fallenden Ana- 
lysenfehler in allen Fiillen den gleichen Wert. Um diese Grobe 
verringert sich nunmehr der Zinkoxydwert des Niederschlages. 
Wie die Tabelle Il zeigt, iindert sich durch Beriicksichtigung 
der Zinkoxydwerte der Asche nichts an den in der Tabelle | 
wiedergegebenen Verhaltnissen und somit auch nichts an den 
daraus gezogenen Schluffolgerungen. 


Tabelle II. 
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0 zn0 ZnSO, ZnSO, des Niederschlages 
Versuch Filtrat- gefunden | gefunden =A ate | Millimo! 
eiweihes | | prolg 
0.4 mg | O,f mg | 0,1 mg | Millimol 0,1 mg | FEiweif 
! 14 75 943 50 | BL 0,20 
2 17 378 750) 46 | 28 | O19 
3 1s 277 550 48 | 30 | 0,19 
16 178 353 46 | #28 | O19 














Trotz der Verminderung bleibt aber der Zinkoxydwer't 
des Niederschlages der neuen Versuchsreihe immer noch groBer 
als jener der friiheren Versuchsreihen. An der Konstanz der 
Zusammensetzung und an seinem st6chiometrischen Charakter 
wird dadurch natiirlich nichts geandert; wohl aber ergibt sich 
daraus ein gewisser Einblick in den Mechanismus der Reaktion 
zwischen EiweiB und Zinksulfat. 

Im Sinne der einleitenden Bemerkungen iindert sich beim 
Ubergang der einen der vier Versuchsreihen zur andern nur 
die eine der drei Variablen, niimlich das Wasser; das Verhialtnis 
von Eiweif} zu Zinksulfat ist in allen Fiillen das gleiche, namlich 
10 eem Serum zu je 1: 0,8; 0,6; 0,4; 0,2; 0,1 com gesattigter 
Zinksulfatlésung: in der neuen Serie wird zu 50, in den friiheren 
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Serien je zu 100, 150 und 200 ccm mit Wasser ergiinzt. Die 
Niederschliige, die unter diesen Umstiinden erhalten werden, 
sind duBerlich und in ihren Eigenschaften nicht von einander 
verschieden; sie sind fiir eine Serie wenigstens von identischer 
Zusammensetzung: das in ihnen enthaltene Eiweilf} macht in 
allen Fiillen ca. 84°/o der urspriinglich vorhandenen Menge aus: 
diese Verhiiltnisse kOnnen nur der Ausdruck stéchiometrischer 
Gleichgewichtsbedingungen sein. Es entspricht die diuBere Ahn- 
lichkeit der Niederschlage den einleitenden Ausfiihrungen be- 
ziiglich der Anderung nur einer der unabhiingigen Variablen: 
diese Niederschlage mtissen auch chemisch einander nahe- 
stehen, brauchen aber keineswegs chemisch identisch zu sein, 
ohne dai deshalb ihr st6chiometrischer Charakter tangiert wird. 
In der Tat zeigen dies die vorliegenden Analysen. In der neuen 
Serie beweist der Zinkgehalt des Filtrateiweifes, daf hier eine 
Verbindung von gemischtem Typus vorliegt, die Zink in festerer 
Bindung enthiélt, ZnO—Eiweii—ZnSO,, analog den entsprechen- 
den Aminoséureverbindungen. Bei Verdiinnung wird die Existenz 
dieses Typus durch Stérung des Gleichgewichtes infolge Ein- 
tretens hydrolytischer Spaltung unmdglich. Die Analysen der 
friiheren Serien zeigen dies; das Filtrateiweifi enthilt kein 
fester gebundenes Zink mehr; nunmehr liegt also der einfache 
Typus EiweifB—ZnSO, vor, der gleichfalls bei den Aminosiuren 
und neuerdings auch bei den Polypeptiden') seine Analogien 
hat. Die weiteren Verdiinnungen zeigen nun, daf} noch eine 
Stérung des Gleichgewichtes eintritt; es macht sich die sogen. 
hohere Basenkapazitaét des KiweiBes bemerkbar. Auch hier- 
fiir laBt sich neuerdings?) eine Analogie bei den Aminosiuren 
anfiihren; es vermag z. B. das Salz einer zweiwertigen Base 
nicht nur mit einem, sondern auch mit zwei und drei Molekiilen 
Aminosaure sich zu verbinden. Darnach wire die Erhéhung 
der Basenkapazitéit nichts anderes als die infolge der Ver- 
dinnung eintretende Lésung von innerer oder iiuferer Komplex- 





1) Vgl. Pfeiffer und Modelski, Diese Zeitschrift, Bd. 81, S. 329, 
1912. 

*) Pfeiffer und Modelski, loc. cit. und Diese Zeitschrift, Bd. 85, 
S. 1, 1913. 
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bildung, wodurch weitere Aminogruppen zur Bindung von Salz 
verfiigbar werden. In der Tabelle III sind die berechneten und 
gefundenen Zinkoxydwerte sowohl entsprechend der Tabelle [ 
als auch der Tabelle II zusammengestellt; man sieht, daB auch 
hier wieder Reihen vorliegen, deren je zwei untereinander 
liegende Glieder mit geniigender Ubereinstimmung gleiche Diffe- 
renzen geben, sodafi demnach auch die Differenzen je zweier 
gegeniiberstehender Glieder gleich sein miissen. Dies ver- 
deutlicht sehr anschaulich die Unabhangigkeit der Zusammen- 
setzung des Niederschlages (im Versuchsbereich) von der Zink- 
sulfatkonzentration. 


Tabelle III. 











Ohne ZnO Mit ZnO ; 
xe gar . —_— Differenz III 
des Filtrateiweifi | des Filtrateiweif 
ZnO | Diff. ZnO | _—séC*OD ff. ZnO _—Ssé*Diff. 
ber. I gef. | Ila gef. | Ub a b 
" 12 | cea | 4 | o 
| HOO 99 461 | 100 tle | 97 39 | 2d 
2 401 361 | 378 | 40 | 28 
100 : | 102 — - 101 | 
3 301 259 277 | 42 | 24 
( ( | 
s foo | 1] te | * i738 | ® | 39 | 23 

















Die neue Versuchsreihe bestitigt somit in jeder Beziehung 
die aus den friiheren Versuchen gezogenen Schliisse; trotz der 
hdéheren Eiweibkonzentration hat sich nicht der geringste An- 
haltspunkt fiir das Hervortreten von Adsorptionserscheinungen 
ergeben; im Gegenteil tritt die stochiometrische Natur des ganzen 
Vorganges nicht nur immer deutlicher hervor, sondern es hat 
sich auch auf chemisch-analytischem Wege in gewisser Be- 
ziehung ein Einblick in die keineswegs hoffnungslos kompli- 
zierten Reaktions- und Gleichgewichtsverhialtnisse gewinnen 
lassen und die daraus sich ergebenden Schliisse erfahren durch 
Analogien an Aminosiuren und Polypeptiden eine beachtens- 
werte Stiitze. 

Ich gehe nun zu den in der Einleitung angefiihrten Nieder- 
schliigen iiber, die sich im Bereich des zweiten Fallungs- 
maximums erzeugen lassen und von denen hervorgehoben 
wurde, daB sie der direkten Analyse weit eher zuganglich sind 
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als die Niederschlige im Bereich des ersten Fillungsmaxi- 
mums. Daf der Unterschied in den Eigenschaften dieser beiden 
Maximumniederschlage recht erheblich ist, wurde schon in 
meiner ersten Mitteilung gentigend charakterisiert, sodaf hier 
nur darauf hingewiesen zu werden braucht. Man erhilt also 
diese hier zu besprechenden Niederschlige, indem man im 
Bereich des zweiten Maximums, d. i. etwa von Halbsiittigung 
des unverdiinnten Serums mit Zinksulfat an, mit Wasser ver- 
diinnt. Diese Niederschliige sind zwar fast unléslich in Wasser, 
doch mute darauf geachtet werden, um moglichen Einwiinden 
zu begegnen, so lange noch Filtrateiweifi in merklicher Menge 
vorhanden war, das Gleichgewicht mdglichst zu erhalten. Es 
wurde daher wie folgt vorgegangen. 

Zunichst wurden Niederschliige unter verschiedenen Be- 
dingungen im Bereich des zweiten Maximums erzeugt. 1. Wurden 
100 ecm unverdiinntes Pferdeserum mit 100 cem gesiittigter 
Zinksulfatlbsung gemischt und die Mischung mit Wasser zu 
1000 cem ergiinzt. 2. Wurde eine ebensolche Mischung von je 
100 ecm Serum und Zinksulfatlésung auf 2000 ccm mit Wasser 
erginzt. 3. Wurden 100 ccm Serum und 150 cem Zinksulfat- 
losung gemischt und auf 2000 ccm mit Wasser ergiinzt. Nach 
etwa 48stiindigem Stehen war Gleichgewicht eingetreten. Die 
Niederschlige wurden nun auf gewogenen Filtern abfiltriert. 
Gewaschen wurde, entsprechend der oben gemachten Bemer- 
. kung, zunachst mit einer Zinksulfatlbsung von Mutterlaugen- 

konzentration; diese Waschfliissigkeit wurde rasch durch zwei 
bis drei Zinksulfatlbsungen abnehmender Konzentration ver- 
dringt und schlieSlich wurde mit reinem Wasser schwefel- 
sdurefrei gewaschen. Nach griindlichem Waschen mit Alkohol 
und Ather folgte die Trocknung der Niederschlige bei 100° 
zur Gewichtskonstanz und sodann deren Veraschung. Aus 
der Asche wurde das Eisen mittels Natriumacetat entfernt, 
: das Zink als Carbonat niedergeschlagen und als Oxyd gewogen. 
be Folgende Werte wurden erhalten: 
| 1. Entsprechend der ersten Fiallung: 
0,7754 g Niederschlag = 0,0172 g ZnO; 0,7947 g = 0,0161 g ZnO; 
0,3324 g = 0,0066 g ZnO; 0,3619 g = 0,0069 g ZnO. 
1 
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Diese Werte entsprechen der Reihe nach 2,22°/0; 2,03°/o; 
1,98°/o: 1,90°/o. Daraus ergibt sich als Mittelwert 2,06°/o. 

2. Entsprechend der zweiten Fiillung: 

1,2999 g Niederschlag — 0,0272 g ZnO; 
1,2626 g = 0,0250 g ZnO. 

Diesen Werten entsprechen 2,09°/o, 1,98°/o oder im Mittel 
2,04°/o ZnO. 

Entsprechend der dritten Fallung: 

0,6121 g Niederschlag = 0,0117 g ZnO. 

Dem entspricht 1,91°/o ZnO. 

Diese unter verschiedenen Bedingungen erzeugten Nieder- 
schlige besitzen also gleichen Zinkgehalt und somit auch gleiche 
Zusammensetzung. Es fiihrt demnach die direkte Analyse im 
Bereich des zweiten Féllungsmaximums zu demselben Resultat, 
wie die indirekte im Bereich des ersten. Auch hier liegen also 
st6chiometrische Verhaltnisse vor. Leider lassen sich die 
Niederschliige des zweiten Maximums, von denen ausgehend 
man durch Verdiinnung zu den hier analysierten Niederschlagen 
gelangt, weder direkt noch indirekt analysieren. Ersteres nicht, 
weil sie gegen Anderung der Zinksulfatkonzentration sehr 
empfindlich sind, letzteres nicht wegen der hohen Zinksulfat- 
konzentrationen. Nun mu man sich aber wohl vorstellen, dab die 
hier analysierten Niederschlage durch hydrolytische Spaltung 
aus den urspriinglichen Niederschlagen hervorgegangen sind. 
Diesbeziiglich sei auch darauf hingewiesen, dali die Gesamt- 
menge des Niederschlages in den drei das Analysenmaterial 
liefernden Proben verschieden war; am griéfSten in der Probe 
100 Serum: 100 Zinksulfatldsung: 2000 Wasser, am kleinsten 
in der Probe 100 Serum: 150 Zinksulfatlésung: 2000 Wasser. 
Die Analyse ergibt, dab die Niederschlage denselben Zinkgehalt 
aufweisen, also gleiche chemische Zusammensetzung besitzen 
miissen; soll man annehmen, daf eine chemische Verbindung 
aus Adsorptionskomplexen durch Verdiinnung der Mutterlauge 
hervorgeht? Es ist also wohl die Ausgangsverbindung, d. h. 
beispielsweise der bei Halbsittigung mit Zinksulfat entstehende 
Niederschlag gleichfalls eine nach stéchiometrischen Gesetzen 
gebildeter Kérper, und es muS dann hier ebenso ein Ver- 
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wandtschaftsverhiltnis vorliegen, wie dies aus der Untersuchung 
der Niederschliige beim ersten Maximum hervorgeht. Nun be- 
steht gegen dieses allerdings ein Unterschied insofern, als 
beim Verdiinnen keine Reihe von Niederschligen erhalten 
wird, sondern der Ubergang von einem Niederschlag zum 
andern durch ein Lésungsintervall erfolgt. Doch scheint mir 
darin ein prinzipieller Unterschied nicht zu liegen; denn ent- 
weder entspricht das Lésungsintervall der Bildung einer lés- 
lichen Verbindung in dem eingangs erwihnten Sinne, oder 
aber es ist der Aussalzungsvorgang nichts anderes als die 
Herabsetzung der Ldéslichkeit einer Verbindung durch eine 
andere, welche in groBer Konzentration auftritt. 

Wir kommen also zum Schlusse neuerdings und nun auf 
noch besser fundierter Basis zu der Anschauung, dafi den ge- 
samten Beziehungen zwischen EiweiB und Zinksulfat stichio- 
metrische Verhiiltnisse zugrunde liegen, im Sinne einer Gleich- 
gewichtsreaktion von der einleidend charakterisierten Art. Mit 
{iicksicht auf die schon erwéhnten Befunde von Pfeiffer und 
Modelski dirfte wohl auch der Analogieschlui nicht allzu 
gewagt erscheinen, dab die Eiweifi-Salzbeziehungen tiberhaupt 
ganz allgemein stOchiometrischer Natur sind. 

Lingere Zeit nach meiner ersten Publikation erschien 
eine Arbeit von Pauli und Flecker,!) in der hauptsachlich 
mittels viskosimetrischer Bestimmungen eine Analysierung der 
Schwermetallsalz-Kiweiibeziehungen unternommen wird. Bei 
dieser Gelegenheit unterzieht Pauli meine erste Publikation 
einer Kritik, die mich zwingt, des néheren darauf einzugehen, 
wie unfruchtbar mir auch derartige Diskussionen erscheinen 
mogen. Zunidchst sei festgestellt, daf rein physikalisch-chemische 
Methoden wie Viskositiitsbestimmungen, Uberfiihrungszahlen, 
Leitfahigkeitsbestimmungen usw. keineswegs unbedingt iiber- 
zeugend die Frage zu entscheiden vermégen, ob die Kiweil- 
salzbeziehungen stéchiometrischer Natur sind oder nicht; die 
Literatur zeigt dies zur Geniige. Hier wird die chemische 
Analyse die notwendige Ergianzung abgeben kénnen. Um diese 
Grundlage aber handelt es sich in meinen Arbeiten. Daf ein 


') Biochem. Zeitschr., Bd. 41, S. 461, 1912. 
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so gewonnener Standpunkt eine gewisse Selbstandigkeit bean- 
spruchen darf, auch in dieser so vielbearbeiteten Frage, bedarf 
wohl keiner weiteren Begriindung. Paulis Kritik meiner Ar- 
beit enthalt nichts Tatsachliches. Ich glaube wohl bemerken 
zu diirfen, daf es nicht angeht, eigene Deutungen der Ver- 
suchsergebnisse anderer ohne jeden Kommentar wiederzugeben, 
und konstatiere daher ausdriicklich, dafi trotz Paulis gegen- 
teiliger Bemerkung die zweite uud dritte der von mir mit- 
geteilten Analysenreihen keineswegs typischen Adsorptions- 
charakter zeigen. Ganz unverstindlich ist mir seine Bemerkung 
beziiglich der ersten Analysenreihe, «daf diese trotz ihrer Sonder- 
stellung leider nicht reproduziert worden ist»; ein Blick auf 
meine Arbeit geniigt, um zu zeigen, dafi sie in genau der- 
selben Weise reproduziert wurde wie die anderen Analysen- 
reihen. Es ist ferner bei sachlichen Kritiken Gebrauch, kritische 
Bemerkungen zu begriinden. Wenn also Pauli meine Methodik 
«klippenreich» nennt, so mOchte man erwarten, dab er wenig- 
stens die eine oder andere dieser «Klippen» anfiihrt. Die 
einzige tatsichliche Bemerkung betrifft einen eventuellen Neu- 
tralsalzeinfluB. Dazu ist zu bemerken, dafi die Menge des 
Neutralsalzes innerhalb jeder Versuchsreihe immer die gleiche 
war ebenso wie die Eiweibkonzentration und daf die in allen 
Proben der Versuchsreihe gleichen Zinkwerte zeigen, dai auch 
der eventuelle Einflu{ immer der gleiche blieb, somit nicht 
fiir das Endresultat in Betracht kommt. Ich darf wohl ruhig 
behaupten, dab viskosimetrische Bestimmungen usw. mindestens 
ebenso klippenreich sind wie Zinkbestimmungen. Die von Pauli 
verwendete Eiweifilésung ist dialysiertes Rinderblutserum, 
welches nach achtwochentlicher Dialyse und noch weiterem 
mehrwochentlichem Stehen stets unter Toluol, zur Verwendung 
kam. Durch die Dialyse werden wohl die Salze und gewisse 
Extraktivstoffe beseitigt, nicht aber die Lipoide. Dabei wird 
das Globulin denaturiert und fallt aus; ganz zu beseitigen ist 
es aber auf diese Weise nicht, so daf die Albuminlésung immer 
noch eine geringe Menge desselben, enthalt. Ist nun das In- 
Lésung-bleiben ein sicheres Zeichen des nicht Denaturiert- 
seins? Kann sicher angenommen werden, dai auch das zwar 
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viel resistentere, aber als Eiweibkorper leicht genug veriinder- 
liche Albumin wihrend der langdauernden Dialyse nicht ein 
Veriinderungsstadium durchlauft, wobei auch die Einwirkung 
des Toluols zu beriicksichtigen ist? Meinen Erfahrungen nach 
indern sich die Fallungsverhiltnisse besonders gegen Metall- 
salze sehr leicht. Solche Anderungen miissen aber auch auf 
die Viskositiit und ihre Beeinflussung durch verschiedene Zu- 
sitze eine Wirkung ausiiben; tbrigens kann hier auch die 
Gegenwart der Lipoide selbst in geringer Menge von Bedeu- 
tung sein. 

Wenn meine polemischen Bemerkungen iiber die einseitige 
kolloidchemische Auffassung der Eiweifmetallsalzbeziehungen 
«einer gewissen Fremdheit gegentiber dem Gange der Entwick- 
lung dieses Gebietes entspringen», wie Pauli sagt, so mul} er 
diesen Vorwurf in etwas anderem Sinne auch der Mehrzahl 
der Kolloidchemiker machen; denn man braucht nur irgend 
eines der zahlreichen kolloidchemischen Lehrbiicher herzu- 
nehmen, um zu finden, dafs die Metallalbuminate durchaus als 
Adsorptionskomplexe ohne stéchiometrische Zusammensetzung 
aufgefabt und fiir die Eiweifsalzbeziehungen direkt der st6chio- 
metrische Charakter in Abrede gestellt wird. Wie stimmt 
ubrigens das, was Pauli in seiner Polemik gegen mich an- 
fiihrt, er habe im Jahre 1899!) gegen Hardy beziiglich der 
Beziehung von Globulin zu Salz auf den chemischen Stand- 
punkt verwiesen, zu der von mir schon einmal zitierten wort- 
lichen Bemerkung aus dem Jahre 1905:?) «Die Bildung echter 
chemischer Verbindungen kann fiir die Eiweilisalzbeziehung 
auber Betracht bleiben?» 

SchlieBlich sei noch bemerkt, da der Ausdruck Adsorp- 
tionsverbindung vom chemischen Standpunkte nicht zu_ver- 
wenden ist, schon aus dem einfachen Grunde, weil er jederzeit 
zu irrtimlichen Auffassungen Veranlassung geben kann, da 
Adsorption etwas nicht Stéchiometrisches, Verbindung etwas 
Stéchiometrisches bezeichnet. 

') Arch. f. d. ges. Physiol., Bd. 78, S. 317, 1899. 

*) Hofmeisters Beitrage, Bd. 6, S. 233, 1905. 











Nachtrag zur Darstellung des Phosphatocalciumchlorides 


(aus Knochen- und Zahnasche). 
Von 


Th. GaBmann, Ziirich. 


(Der Redaktion zugegangen am 28. Februar 1914.) 








In meiner letzten Mitteilung!) habe ich den experimen- 
tellen Nachweis geliefert, dafi das in der Zahnasche enthaltene 
Phosphatocalciumearbonat 


/OPO,Ca 
cs Ca ) 7 CO, 


OPO,Ca. 
und das durch Gliihen desselben mit Calciumchlorid gewonnene 
Phosphatocalciumchlorid 


/OPO,Cax 
[ a( Pee ) | Cl 
OPO,Ca 


komplexe, dem Apatittypus entsprechende Verbindungen sind. 
Um den Komplexcharakter des Phosphatocalciumecarbonates 
noch schirfer zum Ausdruck zu bringen, habe ich in der Folge 
noch ein Phosphatocalciumchlorid durch Glihen des ent- 
sprechenden Carbonates mit Baryumchlorid dargestellt. Aus der 
Art und Weise der Darstellung erkennen wir mit Deutlichkeit, 
daB an eine Bildung des Phosphatocalciumchlorids durch An- 
lagerung von Calciumchlorid an Tricalciumphosphat nicht zu 
denken ist. Ware dies der Fall, so miifite sich Baryumchlorid 
in gleicher Weise an Tricalciumphosphat anlagern, also einer 


Verbindung 
- ,OPO,Ca 
C rea ) | Cl, 
OPO,Ca 


entsprechen. Phosphatocalciumchlorid enthalt aber — wie es 
schon der Name sagt — nach der Analyse kein Baryum, stimmt 


auch analytisch mit der Formel: 


') Diese Zeitschrift, Bd. 83, Heft 6, S. 403. 
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/OPO,Ca, 
cal Sea )s Jo. 
VA 
OPO,Ca 7 


iiberein und schliefit deshalb eine Anlagerung von Baryum- 
chlorid an Tricalciumphosphat in obigem Sinne aus. 


Experimenteller Teil. 
1. Darstellung von Phosphatocalciumcarbonat 


Hexoltypus. 
yOPO,Ca 
Ca Sca ) 3 CO, 
OPO,Ca/ 
(aus Zahn- und Knochenasche). 

Sehr einfach gestaltet sich nunmehr nach den bisher ge- 
machten Erfahrungen die Darstellung des Phosphatocalcium- 
carbonates. Da dasselbe als solches in der Zahn- und Knochen- 
asche vorhanden ist, so braucht es nur von seinen Bei- 
mengungen befreit zu werden. 

Etwa 3 g sorgfaltig gegliihte Zahn- oder Knochenasche, 
von rein weifer Farbe, werden wiederholt mit Eisessig in einer 
Krystallisierschale auf dem Wasserbade langere Zeit erhitzt, 
bis der Eisessigauszug beim Eindampfen keinen Riickstand mehr 
hinterlaBt. Nach dem Verdunsten des Eisessigs wird das Salz 
zur endgiiltigen Reinigung noch mehrere Male mit heifem 
Wasser ausgezogen. Nach dem Trocknen auf Ton im Ex- 
sikkator neben Natronkalk stellt der Kérper, der nach obiger 
Formel zusammengesetzt ist, eine weile, amorphe, wasserfreie 
und in Eisessig nicht lésliche Verbindung dar. 


Analyse. 
0.2391 g Substanz gaben 0,1298 g CaO 
0,2391 » > >» 00,1536 » Mg,P,0, 
0.4842 » > »  0,0189 » CO,. 
Berechnet: Gefunden: 

Ca = 38,83°/o Ca == 38,77°/o 

PO, = 55,33°/o PO, = 54,99°%/o 

CO, == §83°%o CO, = 5,31 ° 0. 
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2. Darstellung von Phosphatocalciumchlorid 
(Hexoltypus). 


/OP0,Ca 
 oa( Ye) , 
OPO,Ca“ 

Uberfiihrung des Phosphatocalciumcarbonates durch Ba- 
ryumchlorid in Phosphatocalciumchlorid. 

Wenn man Zahn- oder Knochenasche mit Baryumchlorid 
im Platintiegel gliiht, so ist die Uberfiihrung in das ent- 
sprechende Chlorid gewohnlich nur eine teilweise; stellt man 
aber zuvor das reine Phosphatocalciumearbonat dar und gliiht 
dieses schwach wihrend einer Stunde mit einem erheblichen 
Uberschu8 von Baryumchlorid (mehr als dem molekularen Ver- 
hiiltnis 1: 1 entspricht), so erhalt man ohne Schwierigkeit das 
gesuchte Phosphatocalciumchlorid. Das dabei gebildete Baryum- 
carbonat wird durch Erhitzen mit Eisessig entfernt und der 
Uberschuf von Baryumchlorid nach dem Verdunsten des Eis- 
essigs mit heiBem Wasser weggenommen. Das alsdann durch 
Trocknen im Exsikkator neben Natronkalk erhaltene Phos- 
phatocalciumchlorid ist in allen Teilen mit demjenigen mittels 
Calciumehlorid (Uberfiihrung der Zahn- oder Knochenasche 
durch Caleiumchlorid in Phosphatocalciumchlorid) dargestellten 


identisch. 
Analyse: 
0,1960 g Substanz gaben 0,1046 g CaO 
0.1960 » > »  0,1252 » Mg,P,O, 
0.1574 » > »  0,0400 » AgCl. 
Berechnet: Gefunden: 
Ca = 38,42%o Ca = 38,11°/o 
PO, = 54,76°/o PO, = 54,61°/o 
Cl = 661*/ Cl = 6,22%¢. 


SchlubBbemerkungen. 


Die auf dem oben bezeichneten Wege aus der Zahnasche 
gewonnenen Verbindungen: 


OPO,Ca. 
Phosphatocalciumcarbonat cal Ca co, 
OPO,Ca- 
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-OPO,Ca 
Phosphatocalciumehlorid | Ca >Ca 3] Cl, 

OPO,Ca~’ 
habe ich in analoger Weise auch aus der Knochenasche er- 
halten. Es ist demzufolge der experimentelle Nachweis des 
Hauptbestandteiles der Knochen und der Ziihne, des Phos- 
phatocalciumearbonats, einer Verbindung, die in ihrem Aufbau, 
in ihrer Konstitution vollstandig den Charakter eines Komplex- 
salzes wiedergibt, in klarer Weise gelungen. 

Es wird nun Sache der weiteren Forschung sein, diesen 
Salztypus auch synthetisch darzustellen und der Frage niher 
zu treten: «Ist die organische Substanz des Knochens und 
der Ziihne chemisch mit dem Phosphatocalciumcarbonat ver- 
bunden?> Bereits hat P. Pfeiffer’) aus Neutralsalzen und 
Aminosauren, ebenso Polypeptiden wohl definierbare chemische 
Verbindungen erhalten, die zu der Hoffnung berechtigen, dab 
sich diese Errungenschaft auch auf Verbindungen dhnlicher Art 
— Zusammenschluf der Aufbaubestandteile der Eiwei®kérper 
mit obigen Komplexsalzen — ausdehnen lasse. Schlieflich 
ist das chemische und physikalische Verhalten obiger Kom- 
plexsalze geeignet, ber physiologische Vorgiinge im Knochen- 
und Zahngewebe Licht zu verbreiten, oder wenigstens das 
Studium derselben zu erleichtern. 


') Diese Zeitschrift, Bd. 81, Heft 4, S. 329. 














Uber einen Farbstoff aus «Lycoperdon gemmatum Batsch>. 
Von 
Yashir6 Kotake und KO6ichi Naito. 


(Aus der medizinisch-chemischen Abteilung der med. Akademie zu Osaka.) 
(Der Redaktion zugegangen am 2, Marz 1914.) 


Der im hiesigen Laboratorium zum Zweck der Lyko- 
perdindarstellung gesammelte Pilz, Lycoperdon gemmatum 
Batsch, ist intensiv braun gefarbt. Daraus konnten wir einen 
Farbstoff folgender Weise leicht krystallinisch erhalten: 

Das getrocknete Pilzpulver wurde zuniichst im Soxhlet- 
schen Apparat griindlich mit Ather extrahiert und dann mit 
Alkohol heif ausgezogen. Das dunkelbraun gefirbte alkoholische 
Extrakt wurde durch Destillation bis etwa auf den 3. Teil des 
Volumens konzentriert und nach dem Erkalten etwas Ather 
hinzugefiigt, wobei sich der Farbstoff flockig ausschied. Die 
Fillung wurde wieder in heifem Alkohol gelést, mit wenig 
Wasser versetzt, auf dem Wasserbade vorsichtig eingedampft, 
bis die Oberfliiche der Lisung mit einer diinnen Haut bedeckt 
war, und dann in der Kiilte stehen gelassen. Es schied sich 
eine Fillung aus, welche unter dem Mikroskop aus dunkel- 
braunen, nadelf6rmigen Krystallen bestand. Sie wurde abge- 
saugt und getrocknet. 

Der auf solche Weise gewonnene schwarzbraune Farb- 
stoff ist etwas lislich in Wasser, leichter in Alkohol und Aceton, 
sehr leicht léslich in Ammoniak und Alkalilauge, und aus einer 
alkalischen Lésung wird er beim Zusatz von Sduren flockig 


ausgefiallt. 
Der Farbstoff enthielt immer eine ziemlich bedeutende 


Menge Asche. Niemals konnten wir durch Wiederholung der 
Ather- oder Saurefillung den Farbstoff aschefrei gewinnen, 
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und er war stickstoffhaltig, der Stickstoffgehalt war aber 
schwankend, somit war der Farbstoff nicht véllig rein. 

Der Farbstoff gab beim Kochen mit verdiinnten Mineral- 
siiuren einen Zucker. Er ist also héchstwahrscheinlich von 
glukosidischer Natur. Der vom Zuckerkomplex befreite Farb- 
stoff krystallisierte wieder in feinen Nadeln, welche leicht 
analysenrein gewonnen wurden. Wir wollen fiir diesen Farb- 
stoff den Namen «Gemmatein» vorschlagen, und da er vor 
allem als Spaltprodukt einige Substanzen von allgemeiner, 
biologischer Bedeutung gab, modchten wir dariiber hier eine 
kurze Mitteilung machen. 


Zucker. 


10 g des Farbstoffs wurden 3 Stunden lang mit 50 cem 
5°/oiger Salzsiiure im Wasserbade erhitzt. Das Filtrat, welches 
schwach gelb gefirbt war, zeigte eine Rechtsdrehung und gab 
die Trommersche Probe. Das daraus dargestellte Phenyl- 
osazon krystallisierte in gelben Nadeln und schmolz bei 204° C. 
Es ist also zweifellos, da8 die gebildete reduzierende Substanz 


d-Glukose ist. 
Gemmatein. 


Der ungeldst gebliebene Farbstoff wurde noch einmal 
3 Stunden lang mit 5 ccm 10°/oiger Salzsiure im Wasserbade 
erhitzt und heif filtriert. Der Farbstoff wurde dann mit Wasser 
grundlich ausgewaschen, dabei ging ein geringer Teil desselben 
in Losung. Er wurde noch feucht in heifem Alkohol gelést, 
auf dem Wasserbade vorsichtig bis zu einer geringen Menge 
eingedampft und in der Kilte stehen gelassen, wobei sich der 
Farbstoff, das Gemmatein, in feinen dunkelbraunen Nadeln 
ausschied. 

Das Gemmatein ist schwer léslich in Wasser — die 
Losung reagiert trotz des griindlichen Auswaschens immer 
sauer — leichter in heiBem Alkohol und unléslich in Ather. 
Durch Alkalilauge und Ammoniak wird es sehr leicht gelést und 
durch Zusatz der Siuren wieder gefiillt. Es ist stickstofffrei. 
Die Analyen gaben folgende Zahlen. 
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1. 0,1990 g Substanz, bei 105° C. getrocknet, gaben 0,4520 g CO, 


und 0.0714 g H,O. 
2. 0.1927 g Substanz, bei 105° C. getrocknet, leferten 0.4392 g CO, 


und 0,0666 g H,O. 


Gefunden: Berechnet fiir C,,H,,0,: 
1. 2. 
C 62,0090 C = 62,16°%o C = 62,19°%o 
H = 3,99% H— 3,84% H = 3.66% 


Spaltung des Gemmateins. 


1. Mittels Atzkali. 


Der Farbstoff wurde mit dem 10fachen Gewicht Atzkali und 
wenig Wasser in einer Retorte bei 180° C. 30 Minuten unter 
hiufigem Umschiitteln geschmolzen. Das etwas fiakulent riechende 
Reaktionsgemisch wurde in Wasser gelést und mit Salzséure 
angesiiuert. Der dabei ausgeschiedene dunkelgefiirbte Nieder- 
schlag wurde filtriert, wiederholt mit Wasser gewaschen und 
getrocknet, sodaB wir wieder einen Farbstoff gewannen, welchen 
wir aber bisher noch nicht krystallinisch erhalten konnten. 

Der Farbstoff ist schwer léslich in Wasser, leichter in 
Aceton und Alkohol, sehr leicht léslich in Alkalilauge und 
Ammoniak — die Losung zeigt eine blaue Fluorescenz — und 
wird aus der Lisung durch Saéuren wieder gefillt. Nahere 
Untersuchungen dieses Farbstoffs sind im Gange. 

Das Filtrat wurde mit Ather ausgeschiittelt, der Ather 
abdestilliert, der Rtickstand, welcher intensiv gefarbt war, nahm 
bald eine krystallinische Beschaffenheit an. Er wurde mit wenig 
Wasser aufgenommen, mit wenig Tierkohle entfarbt und auf 
dem Wasserbade eingedampft. Es schieden sich dabei farblose 
nadelférmige Krystalle ab, welche bei 148° C. schmolzen, inten- 
sive Millonsche Reaktion und Eisenchloridreaktion zeigten. Sie 
wurden durch folgende Analyse als p-Oxyphenylessigsaure 
erkannt. | 

(0.2266 g Substanz gaben 0,5234 g CO, und 0,1130 g H,0. 

refunden : Berechnet fiir C,H,0,: 
C = 62,99°/>o C = 63,16°o 
H = 5,54% H = 5,21 °%o 
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2. Mittels Wasserstoffsuperoxyd. 

Ca. 30 g des Farbstoffs wurden mit 750 cem Wasser- 
stoffsuperoxyd (3°/o) und 1 ccm verdiinnter Salzsiiure versetzt 
und auf dem Wasserbade 5 Stunden lang erhitzt, wobei nur 
ein Teil des Farbstoffs in Lésung ging. Nach dem Erkalten 
wurde die Fliissigkeit mit Schwefelsiiure stark angesiiuert, vom 
Niederschlag abfiltriert und dann mit Ather ausgeschiittelt. Der 
abgetrennte Ather wurde abfiltriert und der Riickstand in 
Wasser gelist, mit Tierkohle entfarbt und auf dem Wasser- 
bade bis zu einer geringen Menge eingedampft und in der 
Kilte stehen gelassen. 

Die dabei ausgeschiedene Substanz krystallisierte in kurzen 
Prismen, schmolz bei 191° C. und gab Millonsche Reaktion, 
{eduktionsprobe und Eisenchloridreaktion — die letzte Reaktion 
war noch positiv bei sehr starker Verdiinnung. Die wasserige 
Losung zeigte beim Zusatz von Ammoniak oder Natronlauge 
eine Dunkelfarbung. Die Analyse ergab folgende Werte: 

0,2002 g Substanz gaben 0,4685 g CO, und 0,0740 g H,0O. 


Gefunden: Berechnet fiir C,H,O,: 
C = 63,82% C = 64,00% 
H— 4,11°%o H = 4,00°%o 


Den Eigenschaften und analytischen Daten nach unter- 
liegt es keinem Zweifel, dafi die Substanz Homogentisinsiiure- 
anhydrid ist. 











Zur Kenntnis der gepaarten Glukuronsaure. 
Il. Mitteilung. 


Uber Phloroglucinglukuronsaure. 
Von 


Yoshita Sera. 


Aus der medizinisch-chemischen Abteilung der Med. Akademie zu Osaka.) 


(Der Redaktion zugegangen am 2, Marz 1914.) 


Vor kurzem habe ich!) berichtet, daB Orcin im tierischen 
Organismus mit Glukuronsiure eine Paarung erfolgt und im 
Harn ausgeschieden wird, und daf die gebildete Orcinglukuron- 
siure die Zusammensetzung C,,H,,0, besitzt und nicht durch 
Emulsin gespalten wird. 

Jetzt habe ich gefunden, dai auch Phloroglucin im Kanin- 
chenorganismus in eine gepaarte Glukuronsiure itibergefihrt 
wird, welche der Orcinglukuronséure analog konstituiert ist. 

Kaninchen bekamen per os 1g Phloroglucin pro 1 kg 
Korpergewicht. Der in 12 Stunden gesammelte Harn wurde 
zur Untersuchung verwendet. Er war klar, reagierte sauer 
und zeigte eine deutliche Linksdrehung. Die Reduktionskraft 
desselben war nicht stiarker als diejenige des gewoéhnlichen 
Kaninchenharns. 

Die linksdrehende Substanz wurde zunichst als Baryum- 
salz abgetrennt; es geschah dies nach dem Verfahren, welches 
bei der Isolierung der Orcinglukuronséure benutzt war. 

Das Baryumsalz krystallisierte aus Wasser in feinen, farb- 
losen Nadeln. Der Baryumgehalt war aber in verschiedenen 
Priiparaten etwas verschieden. 

Deshalb habe ich es mittels Kaliumsulfat in das Kalium- 
salz umgewandelt, welches aus Eisessig krystallinisch (Prismen) 
erhalten wurde. 


') Diese Zeitschrift, Bd. 88, S. 460 (1913). 
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Das Kaliumsalz ist schwer léslich in kaltem Wasser, viel 
leichter in warmem, so dafi es durch Umkrystallisieren aus 
Wasser ohne grofen Substanzverlust gereinigt werden kann. 
Es zeigt beim Kochen mit Salzsiure eine Rotviolettfirbung, 
welche bald griinlich-braun wird, und reduziert erst nach dem 
Kochen mit Mineralsiiuren Fehlingsche Lésung. 

Die Analysen gaben in verschiedenen, bei 100° C. zum 
konstanten Gewicht getrockneten Praparaten folgende, mit- 
einander iibereinstimmende Zahlen. 


1. 0,2455 g Substanz gaben 0,3617 g CO, und 0,1000 g H,O. 
2. 0,1832 » > » 00,0445 » K,SO,. 
3. 0,1816 > > 0,0444 » K,S0,. 
4. 0,1390 » >  0,0340 » K,SO,. 
Gefunden : Berechnet fiir C,,H,,0,,K: 

1C = 40,18°%o C = 40,21%o 

H = 4,53°%o0 H= 4,19°%o 
2. 10,90 °/o 
3. K 10,97°o K == 10,95°/o K = 10,92 °/o 
4. | 10.98°/ 


Es geht hieraus hervor, daf auch die Bildung der 
Phloroglucinglukuronséure aus den Komponenten an- 
scheinend ohne Wasseraustritt vor sich geht. 

0,2190 g des Kaliumsalzes, in 15 ccm Wasser gelost, 
drehten im 1 dm-Rohr 1,18° nach links. 

[a], = — 80,82°. 


Das Kaliumsalz wurde mit 5°/oiger Schwefelséure ge- 
spalten, das Spaltungsgemisch mit Ather ausgeschiittelt. Beim 
Verdunsten des Athers hinterblieb ein krystallinischer Riick- 
stand, welcher in Alkohol und Ather leicht, in Wasser schwer 
léslich war und sich beim Umkrystallisieren aus letzterem in 
farblosen Prismen ausschied. Die Substanz schmeckte siiblich, 
schmolz bei 200—208° C. und gab eine Eisenchloridreaktion. 

Die mit Ather erschipfte Flissigkeit gab die Trommer- 
sche Probe und zeigte eine deutliche Rechtsdrehung. 

Also gab das Kaliumsalz bei der Spaltung Phloro- 
glucin und Glukuronsdure. 

Da Phloroglucinglukosid, Phlorin, welches neuerdings von 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XC. 18 
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i. Fischer und H. Strauss!) synthetisch, von M. Cremer 
und R. Seuffert?) als ein Spaltungsprodukt des Phlorhizins 
gewonnen wurde, nach der Angabe der ersteren Autoren durch 
Emulsin leicht gespalten wird, so interessierte es mich vor 
allem, zu untersuchen, ob die Phloroglucinglukuronsaéure von 
dem genannten Enzym angegriffen wird oder nicht. 

1.0207 g des Kaliumsalzes wurden in 100 ccm Wasser 
gelist, mit Essigsiure schwach angesauert und in zwei Portionen 
geteilt, von denen die eine nach Zusatz von 0,8 g Emulsin und 
Toluol, die andere nach Zusatz von Toluol allein im Brutofen 
aufbewahrt wurde. Nach 24 Stunden wurden die beiden mit 
Essigsiiure stark angeséuert und grtindlichst ausgeathert. Die 
beiden Atherextrakte hinterlieBen beim Verjagen des Athers 
— und der Essigsiure — gar keinen Riickstand. 

Es geht daraus hervor, daB die Phloroglucin- 
glukuronséure im Gegensatz zu Phlorin nicht durch 
Emulsin gespalten wird, und dies spricht mit Wahr- 
scheinlichkeit dafiir, dafi sie nicht glukosidisch kon- 


stituiert ist. 


‘) Chem. Ber., Bd. 43, S. 2467 (1912). 
*) Chem. Ber., Bd. 45, S. 2565 (1912). 
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Zur Darstellung der Nucleinsaure aus Kalbsthymus. 


Von 


R. Feulgen. 


(Aus dem physiologischen Institut der Universitat Berlin.) 


(Der Redaktion zugegangen am 5. Marz 1914.) 


Die echte Nucleinsaéure der Thymusdriise des Kalbes wird 
jetzt allgemein nach dem Neumannschen Verfahren darge- 
stellt.1) Diese Methode beruht darauf, daf die zerkleinerte Driise 
mittels Natronlauge verfliissigt, dann durch Neutralisieren mit 
Essigséiure die Alkalialbuminate entfernt, und endlich durch 
Fiillen mit Alkohol das Natriumsalz der Siure gewonnen wird. 
Im einzelnen verfahrt Neumann folgendermafen: 

1 kg reinpraparierte Kalbsthymus wird durch Kochen 
mit Wasser gehiartet und nach dem Zerkleinern in der Fleisch- 
hackmaschine mit 21 Wasser, dem vorher 200 g Natrium- 
acetat sowie 100 ccm 33°/oige Natronlauge zugesetzt wurden, 
1/2 Stunde im siedenden Wasserbade am Riickflubkihler er- 
hitzt. Dann wird mit Essigsaéure neutralisiert, das Filtrat 
auf 4/21 eingedampft, und der gesuchte Kérper mit Alkohol 
gefallt. Nach ein- bis zweimaligem Umfiallen aus Wasser mit 
Alkohol erhalt man das gelatinierende a-nucleinsaure Natrium 
von der. von H. Steudel?) angegebenen Zusammensetzung. 
Wird diese Methode genau nach der Vorschrift ausgefiihrt, so 
bekommt man das Priparat mit Leichtigkeit biuretfrei. 

Zu dieser urspriinglichen Neumannschen Vorschrift ist 
nun folgendes zu bemerken: 

1. Gibt man das zerkleinerte Driisenmaterial in das Wasser, 
welches vorher mit der Natronlauge alkalisch gemacht war, 
so entstehen stets gréfere Knoten, die unter der Einwirkung 
der Natronlauge aufen langsam zu einer sehr ziihen schleimigen 


') Archiv f. Physiologie, 1899, Suppl., S. 553. 
*) Diese Zeitschrift, Bd. 77, S. 499. 
18* 
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Masse erweichen. Derartige Brocken lésen sich sehr schwer, 
und es kommt hiufig vor, daB nach der vorgeschriebenen Zeit 
von 1/2 Stunde noch nicht alles verfliissigt ist. Man muf in 
einem solchen Falle linger erhitzen, erhalt dann aber ein 
Priaparat, dessen 5°/oige gelatinierte LOsung einen sehr niedrigen 
Schmelzpunkt aufweist, indem durch langeres Erhitzen mit 
Natronlauge (nach Neumann vollstaéndig in 2 Stunden) das 
gelatinierende Salz der a-Saéure in das nichtgelatinierende der 
b-Siiure verwandelt wird. Man iindert also die Methode zweck- 
mibig derart ab, dali man erst die zerhackte Driisenmasse mit 
heifem Wasser zu einem gleichmaéfigen Brei verrihrt, diesen 
auf hodhere Temperatur bringt und erst dann die Natronlauge 
zusetzt. So tritt die Losung stets fast momentan ein, und man 
braucht bei der Dauer der Erhitzung keine Riicksicht auf die 
sonst unregelmiibige Verfliissigung zu nehmen. 

2. Neumann verlangt in seiner Vorschrift, dafi man die 
Verfliissigung unter Zusatz von 2 1 Wasser auf je 1 kg Driisen- 
substanz vornehme, und die erhaltene Lésung nach dem Neu- 
tralisieren mit Essigsiure dann auf !/2 1 eindampfe. Dieses 
Eindampfen mag angehen, solange es sich um die Darstellung 
geringer Mengen Nucleinsiure handelt. Will man aber z. B. 
von 4kg Thymus ausgehen, so miiBte man etwa 121 auf 2 | 
eindampfen. Dies ist aber sehr listig und dauert mehrere 
Tage, einerseits, weil die Fliissigkeit sehr zur Hautbildung neigt 
(die allerdings durch Anwendung eines selbsttaétigen Rtihrers 
eingeschriinkt werden kann), anderseits aber, weil gegen Schluh 
der Operation eine derartige Konzentration des reichlich vor- 
handenen Natriumacetats stattgefunden hat, dafi das Wasser 
nur sehr langsam verdunstet. Ein solches langdauerndes Er- 
hitzen ist ebenfalls imstande, die a-Séure in die b-Siéure zu 
verwandeln. Das Eindampfen in einem Vakuumapparate fiihrte 
aus weiter unten anzugebenden Griinden zu einem Miferfolge. 

Es lag daher der Gedanke nahe, die Verfliissigung ohne 
Anwendung gréferer Mengen Wassers vorzunehmen und 
die resultierende Fliissigkeit ohne Eindampfen gleich mit 
Alkohol zu fallen. Dies ist leicht méglich unter Beriicksich- 
tigung des folgenden: Schon Neumann empfahl, die Driisen 
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vor dem Zerkleinern in der Fleischhackmaschine durch Kochen 
mit Wasser zu hiirten, lediglich aus dem Grunde, weil sie sich 
dann leichter durch die Fleischhackmaschine treiben lassen. 
Durch dieses Hiirten nimmt das Gewicht der Driisensubstanz 
um etwa 30—50°/o ab, weil durch die Koagulation des Ei- 
weiBes Wasser ausgeprebt wird. Setzt man nun dieses Wasser 
wieder der zerhackten Driisenmasse zu, so entsteht ein Brei, 
der sich auch ohne weiteren Zusatz von Wasser mit Natron- 
lauge (deren Menge natirlich entsprechend verringert wird) 
verfliissigen labt. Das nach diesem abgekitirzten Verfahren ge- 
wonnene nucleinsaure Natrium war aber merkwirdigerweise 
selbst durch wiederholtes Umfiallen mit Alkohol nicht biuret- 
frei zu bekommen; entsprechend gab es bei der Analyse auch 
stets zu hohe Stickstoffwerte. Um die Ursache dieser Er- 
scheinung aufzukliren, wurden der Ubersichtlichkeit wegen 
Priiparate genau nach der Neumannschen Vorschrift — also 
mit vorgeschriebenem Wasserzusatz — hergestellt; die Fliissig- 
keiten wurden aber nicht eingedampft, sondern sofort 
mit Alkohol gefillt. Auch solche Priparate zeigten trotz 
wiederholten Umfillens noch intensive rote Biuret- 
reaktion und enthielten zuviel Stickstoff. Zur Beur- 
teilung der Analysenwerte weise ich darauf hin, dafi das Mole- 
kulargewicht der Nucleinsiiure noch nicht vollig feststeht, weil 
noch Unsicherheiten hinsichtlich des Wassergehaltes bestehen. 
Wohl aber wissen wir durch die Untersuchungen von H.Steudel, 
dab im Molekiil auf je 4 Phosphor- 15 Stickstoffatome kommen, 
dah also das Verhiltnis N:P = 1,70 sein muf. Dieser 
Wert betrug bei den abgekiirzt dargestellten Priiparaten 
nach 10 Minuten dauernder Einwirkung der Natronlauge 1,94, 
nach halbstiindiger aber noch 1,87, und nach einstiindiger 
Dauer noch 1,86. Versuche, durch noch liingere Kinwirkung 
der Natronlauge den letzten Rest der Eiweifbderivate abzu- 
spalten, sind fehlgeschlagen, weil nach einstiindiger Dauer sehr 
bald auch eine Zersetzung der Nucleinsiéiure beginnt. In einem 
Falle wurde z. B. ein Verhaltnis N:P = 1,6 gefunden, ob- 
gleich das Priiparat noch schwache Biuretreaktion zeigte, ein 
sicherer Beweis stattgehabter Zersetzung. Solche eiweifhaltigen 
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Nucleinsiuren sind mit Essigsiure fallbar, und zwar um 
so vollkommener, je hoher der Stickstoffgehalt ist, es ist aber 
ein grofer UberschuB von Essigsiiure notwendig. Der Nieder- 
schlag lést sich auf Zusatz von Natriumacetat trotz 
stark saurer Reaktion wieder auf. 

Vergleicht man die Resultate dieses abgekiirzten Ver- 
fahrens mit denjenigen, die nach strikter Befolgung der 
Neumannschen Vorschrift erhalten zu werden pflegen, so 
kommt man zu dem Schlub, daB dem Eindampfen auf dem 
Wasserbade keine nebensiichliche, sondern eine prinzipielle 
Bedeutung zukommt, zumal da man die gleichen Miferfolge 
erlebt, wenn man besonders vorsichtig sein will und die ver- 
fliissigten Driisen bei niederer Temperatur im Vakuum einzu- 
engen versucht. Beim Erhitzen mit starker Natriumacetatlésung 
auf dem Wasserbade muB sich also die Abspaltung der letzten 
Eiweibreste vollziehen. Dies ist in der Tat der Fall; denn es 
war leicht méglich, samtliche oben erwahnten biurethaltigen 
Priiparate schon nach einmaligem Umfillen praktisch eiweif- 
frei zu bekommen, wenn sie zuvor einige Stunden im siedenden 
Wasserbade mit 20°/oiger Natriumacetatlésung erhitzt worden 
waren. Gegen Natriumacetat aber ist die Nucleinsiure in Siede- 
hitze selbst wéhrend vieler Stunden bestindig. Die Rolle, die 
das Natriumacetat spielt, ist also eine doppelte: Erstens ver- 
mag es eiweibhaltige Nucleinsiure, die sonst beim Ansiiuren 
mit Essigsiiure leicht ausfallen kénnte, in Losung zu _halten; 
zweitens aber spaltet es beim stundenlangen Erhitzen wahrend 
des EKindampfens den Rest der Eiweifiderivate ab, wodurch 
die Erzielung biuretfreier Priparate erst ermdglicht wird. 

Ks ist nun interessant, dai Neumann, dem diese Ver- 
hiiltnisse offenbar nicht bekannt waren, rein empirisch ge- 
funden hat, dali die Anwesenheit von viel Natriumacetat die 
Darstellung der Nucleinséure giinstig beeinflusse, er setzt ja 
auch Natriumacetat in reichlicher Menge von vornherein zu. 
Uber die Rolle, die dieses Salz spielen soll, spricht Neumann 
sich nicht eindeutig aus, wenn er sagt: «Um die Reaktion 
besser regulieren zu kénnen, empfiehlt sich der Zusatz von 
Salzen organischer Siéuren, wie Natriumacetat, weil dadurch 
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die Reaktion noch weiter gemiéfigt wird und bessere Aus- 
beuten erzielt werden». !) 

Der Schwerpunkt der Wirkung des Natriumacetats liegt 
aber nun zweifellos nicht in der Zeit der Einwirkung der 
Natronlauge, sondern wihrend des spiteren Eindampfens auf 
dem Wasserbade. 

Man kann nun fragen, ist es tatsichlich die Wirkung des 
schwach alkalischen Natriumacetats, oder ist eine vollige Ab- 
spaltung der Eiweifiderivate nicht auch mit blobem Wasser 
moglich? Diese Frage ist jedoch praktisch unerheblich, weil 
auf die Gegenwart des Natriumacetats unter keinen Umstiinden 
verzichtet werden kann. Es besteht némlich die Gefahr, daf} 
bei der Spaltung freie Nucleinsiiure entstehen kénnte. Diese 
wiirde sich aber in der Hitze sofort zersetzen. In Gegenwart 
von Natriumacetat bildet sich jedoch das bestindige Natrium- 
salz; denn es ist bekannt, dafi die in Wasser unlosliche freie 
Nucleinsiiure sich in Natriumacetat lést, und umgekehrt aus 
der Losung ihres Natriumsalzes mit Essigsiiure nicht wieder 
auszufallen ist. 

Da also bei der Darstellung der Nucleinsiiure dem Er- 
hitzen mit Natriumacetat eine so grofe Bedeutung zukommt, 
ist es natiirlich empfehlenswert, dieses besonders, etwa nach 
der ersten Rohfallung vorzunehmen und nicht den Zufiillig- 
keiten wahrend des Eindampfens zu tiberlassen; sind doch Tem- 
peratur und Dauer bei dieser Operation zu sehr abhiingig von 
der Grofie des Wasserbades und der Schale, von der Leistungs- 
fihigkeit des Brenners und vor allem von der Menge des ein- 
zudampfenden Materials, zumal ein Einengen nach der geschil- 
derten abgekiirzten Methode tiberhaupt in Fortfall kommen kann. 

Was die Technik des abgekiirzten Verfahrens anbetrifft, 
so machte die Abscheidung der Alkalialbuminate nach der Neu- 
tralisation mit Essigsiéiure einige Schwierigkeiten, weil wegen 
der groBen Konzentration der verfliissigten Driisen jene leicht 
Emulsionen mit dem vorhandenen Fett bilden. Ich habe schon 
friiher darauf hingewiesen,?) daf man Niederschlige, die leicht 


‘) Archiv f. Physiologie, 1899, Suppl., S. 554. 
?) R. Feulgen, Dissertation, Kiel 1912. 
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kolloidal suspendiert bleiben, dann in gut filtrierbarer Form 
erhalt, wenn man die Fiillung in Siedehitze in Gegenwart von 
viel Talkum vornimmt. Die Methode fiihrte auch in diesem 
Kalle zu stets guten Resultaten. 

Bei der jetzt zu beschreibenden Methode wurde vor allem 
Gewicht auf eine schnelle Ausfiihrbarkeit aller Operationen, 
besonders des Filtrierens gelegt. Ferner mufte der hohe 
Schmelzpunkt der sehr festen Gallerte (iiber 70°) bei allen 
Manipulationen beriicksichtigt werden. Bei Befolgung der an- 
gegebenen Punkte ist es méglich, selbst groBe Mengen Nuclein- 
siiure in einem, hOdchstens zwei Tagen herzustellen, wozu sonst 
eine Woche erforderlich war. 


Darstellung des nucleinsauren Natriums. 


In einem emaillierten Kessel bringt man 10 Liter gewOhn- 
liches Wasser zum Sieden, gibt 10 ccm Eisessig hinzu und 
triigt 3 kg reinpriparierte und in handtellergrofe Stiicke zer- 
schnittene Thymusdriisen vom Kalbe ein. Man laft das heife 
Wasser 20 Minuten einwirken und sorgt durch Anwendung 
eines grofen Brenners dafiir, dafi das Wasser nach dem Ein- 
bringen der Driisen bald wieder ins Kochen kommt. Nach 
Ablauf der Zeit gieft man das kochende Wasser ab, breitet 
die Driisen auf einem Tuche aus und hackt sie in einer Fleisch- 
hackmaschine in einen tarierten etwa 6 | fassenden Kochtopf 
hinein. Man bringt nun das Gewicht der Driisensubstanz mit 
Wasser wieder auf 3 kg und verriibrt die Masse zu einem gleich- 
miifigen Brei. Mit dem Wasserzusatze gehe man unter stetem 
Umriihren sehr allmiihlich vor, es werden so mit Sicherheit 
Knoten vermieden. Jetzt gibt man 300 g Natriumacetat hinzu, 
setzt den Topf in ein lebhaft siedendes Wasserbad (wozu event. 
ein gréberer Kessel dienen kann) zugedeckt mit einer mit kaltem 
Wasser gefiillten Abdampfschale, welche als RiickfluBkihler 
wirkt, und bringt so dessen Inhalt unter gelegentlichem Um- 
riihren mit einem kraftigen Holzscheit auf eine Temperatur von 
80° (Dauer ca. 1/2 Std.). 

Wenn diese Temperatur erreicht ist, gibt man unter 
Umriihren 150 ccm 33°/oige Natronlauge (D. A. B. V.) hinzu. 
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Die Masse wird im ersten Augenblicke sehr ziihfliissig, in 
wenigen Minuten jedoch wieder diinnfliissig, und im Laufe 
der ersten 10 Minuten tritt vollkommene Verilliissigung ein. 
Wenn dies erreicht ist, ist ein Umriihren nicht mehr er- 
forderlich. Nach '2 Std. vom Einbringen der Natronlauge 
an gerechnet, rihrt man 75 g Talkum in die Fliissigkeit 
hinein und neutralisiert im Wasserbade mit 50°/oiger Essig- 
siure, bis die Reaktion eben nicht mehr alkalisch ist; die 
Masse reagiert dann, da eine breite Zone amphoterer Re- 
aktion durchlaufen wird, schon deutlich sauer. (Erforderlich 
ca. 200 ccm). Man setzt jetzt den Kessel auf eine Asbest- 
platte uber einen grofen Brenner und erhitzt unter Um- 
riihren bis zum Sieden. In diesem Stadium fiigt man 50 cem 
Amylalkohol (iso) hinzu, worauf der Schaum sofort ver- 
schwindet, der sonst ein Absetzen der KEiweifiderivate un- 
modglich machen wiirde. Man kocht sodann einmal auf, setzt 
den Topf zum Absetzen in das siedende Wasserbad zuriick, 
gieBt nach Verlauf einer Viertelstunde die iiberstehende fast 
klare Fliissigkeit in einen 10 | fassenden Kochkessel und koliert 
den Rest durch ein im Heifiwassertrichter liegendes Koliertuch 
in die Hauptmenge hinein. Der Riickstand wird mit !/2 1 Wasser 
ausgekocht und abermals koliert. Die inzwischen zu einer 
festen Gallerte erstarrte Kolatur wird im siedenden Wasser- 
bade oder auch auf der Asbestplatte tiber freier Flamme bis 
auf 80° erwiirmt und im Kochtopfe mit 51 siedendem Alkohol 
unter Umrihren versetzt. Es entsteht sofort ein schéner schnee- 
weifer Niederschlag von noch eiweifhaltigem nucleinsaurem 
Natrium, der Neigung hat, sich in wenigen Augenblicken zu 
Boden zu setzen. Man gieBt Fliissigkeit samt Niederschlag in 
einen angewirmten Glaszylinder, lift 1/2 Std. absitzen, hebert 
die tiberstehende fast klare schwach braun gefiirbte Mutter- 
lauge ab, wirbelt den Niederschlag durch Umschwenken auf 
und saugt ihn iiber einem doppelten weichen Filter ab unter 
Zuhilfenahme eines Waschalkohols, bestehend aus 300 ccm 
Wasser, 600 cem Alkohol und 20 ccm konz. Natriumacetat- 
ldsung. Gegen Schlu8 des Absaugens driicke man die Masse 
mit einem Pistill fest zusammen, zerschneide den entstandenen 
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etwas elastischen Kuchen samt Filter mittels eines mit dem 
Waschalkohol befeuchteten Messers in Streifen und bringe 
diese in einen 21 fassenden trockenen Kolben. Wird er jetzt 
kriiftig geschiittelt, so zerfallen die Streifen zu einer bréck- 
ligen Masse, die mit 11 Wasser iibergossen und im Wasser- 
bade gelést wird. Zu der Losung fiigt man 200 g Natriumacetat 
(D. A. B. V.), sowie wegen des noch vorhandenen Alkohols 
einige Siedesteinchen hinzu und stellt den Kolben mit einem 
Steigrohr versehen auf 4 Std. in das lebhaft siedende Wasser- 
bad. Nach Ablauf dieser Zeit filtriert man durch ein Falten- 
filter im Heif;wassertrichter wie oben in den Kochtopf hinein, 
kocht das Filter mit 300 cem Wasser aus, dessen Filtrat mit 
der Hauptmenge vereinigt wird, verfliissigt den inzwischen er- 
starrten Inhalt des Kessels wieder und fillt mit 2!/2 1 warmem 
Alkohol. Die ersten Anteile muf man vorsichtig in kleinen Por- 
tionen zusetzen, der entstehende Niederschlag lést sich dann bis 
zu einem bestimmten Punkte immer wieder auf; erst wenn er 
Neigung hat, bestehen zu bleiben, fiigt man den Rest schnell 
hinzu. Das nucleinsaure Natrium fillt teils flockig, teils als 
weiche Masse aus. Der Charakter der Fallung ist von mehreren 
Faktoren abhiingig; je linger man das Praparat mit Natron- 
lauge oder in wiisseriger LO6sung besonders mit Natriumacetat 
erhitzt hat, um so grOBer ist die Neigung, nicht flockig, sondern 
als teigige Masse, ja unter Umstaénden sogar schmierig (nach 
sehr langem Eindampfen) auszufallen. In Siedehitze nieder- 
geschlagen, fiillt das reine nucleinsaure Natrium immer sehr 
weich aus, im Gegensatze zu der ersten eiweibhaltigen Roh- 
fiillung, die am schénsten in Siedehitze zu erhalten ist. Uber- 
haupt habe ich den bestimmten Eindruck, dali das Praparat 
um so schoner flockig ausfallt, je unreiner es noch ist; auch 
nach der ungekiirzten Neumannschen Methode dargestellt, 
fillt die erste Rohfallung, wenn nicht allzu lange eingedampft 
worden war, fast stets schon flockig; die spateren Umfallungen 
sind dagegen stets teigig. 

Die Weiterverarbeitung des Praparates geschieht nun der- 
art, dafi man die Masse nach halbstiindigem Absitzen tiber einem 
Filter absaugt, auspreBt, den Riickstand in Streifen schneidet 
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und diese in der gleichen Weise wie vorher in 1 1 Wasser lost. 
Stellt man den Kolben jetzt auf etwa eine Viertelstunde in das 
siedende Wasserbad, so scheidet sich noch ein geringer flockiger 
Niederschlag ab, der im Heifwassertrichter filtriert wird. Das 
Filtrat wird mit 10 g Natriumacetat versetzt und in der gleichen 
Weise wieder mit 21 Alkohol gefallt, die Fallung dieses Mal 
iiber einem gehiirteten Filter abgesaugt, der Riickstand zer- 
zupft und iiber Nacht unter absolutem Alkohol stehen gelassen. 
Man vermeide aber, das Priparat zu sehr zu driicken, sonst 
geht die vorhandene Porositét verloren, und der KOrper wird 
im Alkohol nur Jangsam und unter Entstehung sehr harter 
Brocken entwiissert. Am anderen Morgen giefit man den 
Alkohol ab und verreibt das Produkt unter Alkohol in der 
Reibschale: endlich wird der entstandene weife Schlamm iiber 
einem gehiirteten Filter abgesaugt, mit Ather nachgewaschen 
und im Vakuum iiber Schwefelséure vollends getrocknet. Aus- 
beute ca. 100 g. 

Das so dargestellte nucleinsaure Natrium ist biuretfrei, 
lost sich in Wasser klar und farblos auf und gibt das verlangte 
Verhiltnis N:P = 1,70. 

. Praparat I. 

00,1954 g sattigten 17,5 ccm 4/10-Séure; N == 12,54°%o (Kjeldahl) 
0,0988 >» > 13,0 » N/e-Lauge; P = 7,30°o (Neumann) 
N:P = 1,72 (ber. 1,70). 

Praparat II. 

0.2175 g sattigten 20,1 ecm ®/10-Saéure; N = 12,94°/o (Kjeldahl) 
0,1093 » > 14,8 » n/g-Lauge; P = 7,51°/o (Neumann) 

0.1125 > > 15,2 » > :;P = 7,49% ‘ 
N: P= 1,2 (ber. 1,70). 
0,2867 Substanz : 0,3184 CO,; C = 30,3°%/o. CO: P = 4,04 (ber. 4,15). 

Zur weiteren Charakterisierung der a-Nucleinséure emp- 
fehle ich den Schmelzpunkt einer gelatinierten 5°/oigen Losung 
des Natriumsalzes. Dieser gibt uns némlich AufschluB iiber die 
Menge der nebenbei gebildeten b-Séure, deren Natriumsalz in 
5°/oiger Lésung nicht gelatiniert und daher den Fp. herabsetzt. 
Der Schmelzpunkt liegt demnach um so tiefer, je mehr von der 
b-Séure sich gebildet hat — also je langer das Priiparat der 
Einwirkung der Natronlauge oder auch des Natriumacetats 
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(letzteres viel milder wirkend) in Siedehitze ausgesetzt war. 
Die nach dem beschriebenen abgekiirzten Verfahren hergestellten 
Priiparate weisen, wegen des Fortfallens des Eindampfens, 
Schmelzpunkte auf, wie sie nach der alten Methode nicht er- 
reicht werden konnten. 

Der Schmelzpunkt einer 5°/oigen Gallerte lag bei den 
analysierten Priiparaten bei 50° bezw. 54°. Die Gegenwart 
von Natriumacetat setzt die Schmelzpunkte erheblich herauf; 
so betrug der Schmelzpunkt von Praparat II 


in Wasser (zu 5°%7/o gelést). . . . . 54° 
in 1°/oiger Natriumacetatldsung . . . 63° 
in 10°/oiger « : el ae 


Die Untersuchungen wurden mit Mitteln aus der «Grifin- 
sose-Stiftung» angestellt. 

















Uber Pepsinglutinpepton. 
Von 


M. Siegfried. 


(Aus der chem. Abteilung des physiologischen Institutes der Universitat Leipzig.) 
(Der Redaktion zugegangen am 6, Miirz 1914.) 


Durch friihere Untersuchungen ') ist nachgewiesen worden, 
dafi das nach der Eisenmethode dargestellte und durch Um- 
fillen in Alkohol unter bestimmten Bedingungen gereinigte 
Pepsinglutinpepton den Versuchen, es in mehrere Substanzen 
zu zerlegen, widersteht. Durch weitgehende Fraktionierung der 
Baryumsalze der Peptoncarbonsiiuren wurden identische Frak- 
tionen erhalten. Es sollte jetzt in erster Linie gepriift werden, 
ob das Pepton auch gegentiber der Kosselschen Silberbaryt- 
methode standhalt. 

Behandelt man die Lésung des Peptons nach der Vor- 
schrift Kossels mit Silbersulfat und Barythydrat, so erhall 
man selbst bei Verwendung des Rohpeptons, d. h. des nicht 
durch wiederholtes Umfallen in Alkohol gereinigten, nur einmal 
gefillten Peptons, im Niederschlage nur eine geringe Pepton- 
menge, wahrend bei weitem die Hauptmenge aus dem Filtrate 
der Silberbarytfallung gewonnen wird. Dieses aus dem Filtrate 
dargestellte Pepton wurde untersucht. 

Volle Ubereinstimmung zeigten die Baryumwerte der 
Baryumsalze mit den friiher bei dem nicht mit Silberbaryt 
behandelten Pepton gefundenen Zahlen. 

Baryumsalze von schwachen Sauren lassen sich im all- 
gemeinen nicht dadurch herstellen, dafB man die LoOsung der 
Siuren mit Baryumcarbonat erwiirmt und das Filtrat eindampft, 
oder dafi man dieselbe mit iiberschiissigem Barythydrat ver- 
setzt, Kohlensiiure einleitet, erwarmt und das Filtrat eindampft. 
Denn die Salze schwacher Séuren sind in wasseriger Lésung 
stark hydrolysiert, sodafi die geringe Dissoziation der Kohlen- 


1) M. Siegfried und H. Schmitz, Diese Zeitschrift, Bd. 65, S. 295. 














272 M. Siegfried, 


sdure wesentlich zur Geltung kommt. So entstehen aus den 
bei Verwendung von Barythydrat zunichst gebildeten neutralen 
Salzen der einbasischen Saéuren Gemische dieser Siiuren und 
der neutralen Salze, bei mehrbasischen Siiuren Gemische von 
neutralen Salzen, sauren Salzen und freier Saure. 

Meine Mitarbeiter und ich haben dagegen aus den Pep- 
tonen durch Barythydrat im UberschuB8, Einleiten von Kohlen- 
siiure bis zur neutralen Reaktion, Erwarmen, Filtrieren 
und Eindampfen Baryumsalze von konstanter Zusammen- 
setzung erhalten, und ich habe nachgewiesen, daf man auf 
diese Weise aus der Glutaminséure das Baryumsalz der- 
selben mit dem berechneten Baryumgehalte gewinnt.!) Der 
Grund dafir, daf sich Glutaminsiure und Peptone anders als 
die anderen schwachen Siéiuren, wie Essigsiure, verhalten, liegt 
in der intermedidren Bildung der Salze der betreffenden Carba- 
minosduren. Beim Einleiten von Kohlenséure in die baryt- 
alkalische LOsung hat man zunichst Gemenge von Baryum- 
salzen der Saéure und ihren Carbaminosauren. 


COOba COOba 
Re NH, as pZnH COOba 
COOba N\cOOba 


I. II. 
Durch weitere Einwirkung der Kohlenséure wird das 
Salz 1 ebenfalls in das Salz II iibergefiihrt, und schlieBlich ein 
Teil des letzteren durch Kohlensdure in das Salz Ill: 


COOba COOH 
RO NH COOba a RONH, 
\cOOba \cOOba 


II. II. 


Wird dann die Mischung der Salze erwirmt, so bleibt 
Salz III] unveriindert und das Salz II geht ebenfalls in III tiber: 


/600ba / COOH 
RON#COOba +--+ H,O = RONH, + BaCO, 
COOba COOba 


II. Il. 
Man gewinnt also lediglich das Salz III, das einheitliche 
Salz der Glutaminséure oder des Peptons. 


') M. Siegfried, Diese Zeitschrift, Bd. 45 (1905), S. 252. 
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So erklart es sich, daB man konstante einheitliche Baryum- 
salze der Peptone erhalt, wenn man die Lésung derselben mit 
etwas tiberschiissigem Barytwasser vermischt, bei gewohnlicher 
oder niederer Temperatur Kohlensidure einleitet, bis die alkalische 
Reaktion eben verschwindet, erwarmt, filtriert, im Platintiegel ein- 
dampft und bis zum konstanten Gewichte bei 70—80° trocknet. 
Nicht vollig konstante und niedrigere Werte als friiher er- 
halten lieferten die Bestimmungen des spezifischen Drehungs- 
verm6gens der Praparate verschiedener Darstellungen. In- 
zwischen habe ich bei neu dargestellten Praparaten auch héhere 
Werte erhalten. Ob hier eine teilweise Racemisierung durch 
die Einwirkung des gesittigten Barytwassers stattgefunden hat, 
muf erst durch weitere Versuche festgestellt werden. 
Gemeinschaftlich mit Schmitz hatte ich den Carbamino- 


CO, 1 ; ’ 
quotienten Nv als - gefunden. Auch die neuen Bestimmun- 


gen an Pepsinglutinpepton, das nicht mit Silberbaryt behandelt 
war, gaben den gleichen Quotienten. Die aus dem Filtrate 
der Silberbarytfallung erhaltenen Praparate von drei verschie- 
denen Darstellungen lieferten im Mittel von je 2 Bestimmungen 
fiir = die Werte: ae ae aie Die Uberein- 
stimmung ist also eine sehr gute. 

Die Werte fiir formoltitrierbaren Stickstoff nach 
Sdérensen waren bisher fiir das Pepsinglutinpepton nicht be- 
kannt. Deshalb wurden sie sowohl fiir das nicht mit Silber- 
baryt behandelte Pepton als auch fiir das aus dem Filtrat 
der Silberbarytfallung dargestellte Pepton ermittelt. Fiir ersteres 
wurden 12,0°/o bis 12,7°/o, fiir letzteres bei den Praparaten 
von vier verschiedenen Darstellungen 11,5°/o bis 12,5°/o vom 
Gesamtstickstoff gefunden. Also auch die Mengen des formol- 
titrierbaren sind die gleichen. 

Fir van Slyke-N wurden bei dem mit Silberbaryt be- 
handelten Pepton 10,9°/o bis 11,6°/o vom Gesamt-N gefunden 
bei fiinf Minuten langer Einwirkung des Nitritgemischés. 

Die hydrolytischen Spaltungen des mit Silberbaryt 
behandelten Peptons ergaben bei zwei verschiedenen Spaltungs- 
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versuchen iibereinstimmend, daf der Argininstickstoff ungefiihr 
1/, des Gesamtstickstoffes betrigt. Ebenso wie friiher bei dem 
nicht mit Silberbaryt behandelten Pepton wurde kein durch 
Siurehydrolyse abspaltbarer Séureamidstickstoff gefunden, eben- 
falls ca. 30°/o durch Phosphorwolframsiure fallbarer Stick- 
stoff und von diesem die doppelte Menge des Lysinstickstoffes 
an Argininstickstoff. Auch die gleichen Spaltungsprodukte 
wurden isoliert: Arginin, Lysin, Glykokoll, Glutaminsiure, 
Leucin, Prolin. 

Nachdem nunmehr die Werte des Pepsinglutinpeptons 
N 
Stickstoff sowie fiir die Reaktionsfahigkeit gegeniiber B-Naph- 
thalinsulfochlorid und 4-Nitrotoluol-2-sulfochlorid!) vorliegen, 
ist eine Diskussion derselben mdglich. Es ist bekannt, dab 
bei der Carbaminoreaktion die NH,-Gruppen der Aminoséuren 
vollstindig, die Siureamidgruppen, also auch die NH,-Gruppen 
des Guanidins und seiner Derivate tiberhaupt nicht,?) die 
Peptidgruppen bis zu einem gewissen Grade*) reagieren. Das 
hdchste in dieser Beziehung untersuchte Peptid ist allerdings 
nur ein Tetrapeptid, sodaf wir nicht sicher behaupten kénnen, 
dafi auch hdhere Peptide ebenfalls teilweise und, wie das bei 
den einfacheren Peptiden der Fall ist, entsprechend der gréferen 
Anzahl der Peptidgruppen mehr reagieren. So haben Abder- 
halden und van Slyke‘) gefunden, daf diejenigen Polypeptide, 
in denen Glykokoll die Aminogruppe trégt, hohere als nur 
fiir die NH,-Gruppe berechnete Werte nach van Slyke geben, 
dah aber diese Differenz mit der Lange der Kette nicht zu-, 


sondern abnimmt. 
Gegen Formol nach Sérensen®) reagieren die Amino- 


fiir den Quotienten , fiir formoltitrierbaren und van Slyke- 


1) M. Siegfried und Schmitz, l. c¢. 
*) M. Siegfried und C. Neumann, Diese Zeitschrift, Bd. 54 (1908), 


S. 423. 

5) M. Siegfried und H. Liebermann, Ebenda, S. 437. 

‘) E. Abderhalden und D. van Slyke, Ebenda, Bd. 74 (1911), 
S. 505. 


5) S. P. L. Sérensen, Biochem. Zeitschrift, Bd. 7 (1908), S. 45. 
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gruppen ebenfalls vollstindig, die Siureamidgruppen, so auch 
die NH,-Gruppen des Guanidins und seiner Derivate, nicht. Die 
fiir den Carbaminoquotienten, die fiir formoltitrierbaren Stick- 
stoff und die fiir van Slyke-Stickstoff gefundenen Werte er- 
geben tibereinstimmend, dafB von dem Stickstoff des Pepsin- 
glutinpeptons etwa 12°/o «reaktionsfihig» sind. 

Von Kossel') und seinen Schiilern ist festgestellt worden, 
daB in den Protaminen, den einfachsten Eiweifkérpern, freie 
Guanidin-Amido-Gruppen des Arginins vorhanden sind, welche 
also weder gegen Kohlensdure noch gegen Formol, noch gegen 
salpetrige Sdéure, van Slyke, reagieren, und daf bei den Lysin 
enthaltenden die eine Aminogruppe der Lysinkomplexe, die also 
gegen Kohlensaéure, Formol und salpetrige Siiure vollstiindig 
reagiert, frei ist. Analog ist anzunehmen, dafi auch im Pepsin- 
glutinpepton die eine Aminogruppe des Lysins frei ist. Da etwa 
12°/o des Gesamtstickstoffs des Pepsinglutinpeptons «reaktions- 
fihig» sind, so miibten, wenn dieser reaktionsfihige Stickstoff 
lediglich durch den Lysinkomplex bedingt wire, etwa 24°/o 
Lysinstickstoff bei der Spaltung des Pepsinglutinpeptons er- 
halten werden. Dies ist aber nicht der Fall. Der Argininstick- 
stoff des Pepsinglutinpeptons betrigt héchstens ca. ein Viertel 
des Gesamtstickstoffs, und der Lysinstickstoff die Hiilfte des 
Argininstickstofis. Somit ist die Menge des reaktionsfahigen 
Stickstoffs ungefiihr doppelt so groB als die Hialfte des Lysin- 
stickstoffs. Neben der freien Aminogruppe des Lysinkomplexes 
mufs also noch eine weitere reaktionsfaihige Aminogruppe an- 
genommen werden. Dies wiirde mit der vor kurzem von 
van Slyke und Birchard?) gemachten Beobachtung, daf die 
Menge des van Slyke-Stickstoffs bei diesen doppelt so grof 
als die Menge des halben Lysinstickstoffs ist, im Einklang stehen. 
Wenn ebenso wie in den Protaminen die Arginin-Guanidin- 


1) A. Kossel und E. L. Kennaway, Diese Zeitschrift, Bd. 72 
(1911), S. 486. — A. Kossel und A. P. Cameron, Ebenda, Bd. 76 (1912), 
S. 456. — A. Kossel und F. Weiss, Ebenda, Bd. 78 (1912), S. 402. — 
A. Kossel und N. Gawrilow, Ebenda, Bd. 81 (1912), S. 274. 

*) D. van Slyke und F. J. Birchard, Journ. of bioch. chem. 
Bd. 16 (1914), S. 539. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XC. 19 
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Amidogruppe im Pepsinglutinpepton frei ist, wiirden auf eine 
freie Lysin-Aminogruppe, eine freie Arginin-Amidogruppe und 
noch eine freie Aminogruppe vorhanden sein. 

Die Analysen der Naphthalinsulfo- und Nitrotoluolsulfo- 
derivate des Pepsinglutinpeptons hatten es wahrscheinlich ge- 
macht,!) daB die doppelte Anzahl derjenigen Gruppen, welche 
gegen Kohlensiéiure und Formol reagieren, mit den Saurechloriden 
reagieren. Man konnte diese nur gegen Saurechloride reaktions- 
fihigen Gruppen in Prolinkomplexen suchen, da die NH-Gruppe 
des Prolins gegen Siurechloride reagiert.?) Aber diese Gruppe 
ist auch formoltitrierbar,*) und nach Kossel*) ist, weil sich 
das Prolin in den Protaminen gegen Formol indifferent ver- 
hilt, anzunehmen, dafi der Stickstoff der Prolingruppe in den 
Protaminen tertiiir ist. Immerhin wire es nicht ausgeschlossen, 
dali die NH-Gruppe des Prolinkomplexes im Eiweif sich gegen- 
iiber Formol anders verhilt als gegen Siiurechloride, wenn auch 
das Prolin selbst gegen beide reaktionsfihig ist. Das Verhalten 
entsprechender Prolinpeptide gegen Formol ist meines Wissens. 
nicht bekannt. 

Experimentelles. 


Der experimentelle Teil ist hauptsachlich von H. Streubel 
(Diss. Leipzig 1911) ausgefiihrt worden. 


Die Darstellung 


der Peptonpriparate geschah zuniichst, wie von M. Siegfried 
und H. Schmitz angegeben. Das aus dem ersten Eisennieder- 
schlage gewonnene Pepton wurde in vorgeschriebener Weise 
in Alkohol gefallt, abgesaugt, mit Alkohol sorgfiltig gewaschen, 
iiber Schwefelsiure im Vakuum getrocknet und ohne weitere 
Umfillung der Silberbarytmethode unterworfen. Hierbei wurden 
z. B. 15 g des Peptons in wenig Wasser geldést so lange mit 
einer hei gesittigten wasserigen LOsung von Silbersulfat ver- 
mischt, bis die Tiipfelprobe mit Barytwasser positiv ausfiel. Nach 


1) M. Siegfried und H. Schmitz (I. c.) 

?) E. Fischer und P. Bergell, Berl. Ber., Bd. 33 (1902), S. 31779. 
5) Sérensen, l. c. 

*) A. Kossel und Gawrilow, l. c., S. 276. 
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dem Abkiihlen auf Zimmertemperatur wurde mit feingepulvertem 
Barythydrat (Kahlbaum, «Zur Analyse mit Garantieschein> ; 
auch bei der Darstellung des Peptons war ausschlieBlich dieses 
Priparat verwendet worden) gesattigt, abgesaugt und der Nieder- 
schlag mit gesattigtem kalten Barytwasser ausgewaschen. Das 
Filtrat, das sich schon beim Filtrieren dunkel gefirbt hatte, 
wurde mit Schwefelsiure angesiuert, mit Schwefelwasserstoff 
behandelt, der Uberschu8 des letzteren durch Durchleiten von 
Luft entfernt, das Filtrat mit kleinem Uberschusse von Baryt- 
hydrat SO,-frei gemacht, das Filtrat vom Baryumsulfat mit 
Ammoncarbonat versetzt, das barytfreie Filtrat im Vakuum ein- 
gedampft. Der in wenig Wasser unter Zusatz eines Kubik- 
zentimeters Eisessig geliste Riickstand wurde in die hundert- 
fache Menge absoluten Alkohols unter schnellem Riihren mittels 
Motors eintropfen gelassen. Das Pepton fiillt auberst fein aus 
und l]aBt sich deshalb nur sehr langsam absaugen. Nach sorg- 
fiiltigem Waschen mit absolutem Alkohol wurde es tiber Schwefel- 
siiure im Vakuum getrocknet. 

Zu allen Bestimmungen wurde das Pepton im trockenen 
Luftstrom bei der Siedetemperatur des Athylalkohols unter Be- 
nutzung des friiher beschriebenen Trockenapparates bis zum 
konstanten Gewichte getrocknet, was in der Regel bei tags 
und nachts ununterbrochenem Trocknen acht Tage und liinger 
dauerte. Aus 1 kg Gelatine erhielten wir nach Anwendung der 
Silberbarytmethode meist ca. 30 g exsikkatortrockenes Pepton. 


1. Baryumsalz. 


Auch zur Darstellung des Baryumsalzes ist es unbedingt not- 
wendig, das Pepton vor der Verwendung in einzelnen Schiffchen 
verteilt in oben angegebener Weise bei Siedetemperatur des 
Alkohols bis zum konstanten Gewichte zu trocknen, damit jede 
Spur Ammonsalz in das Pepton tibergefiihrt wird. 

Die Salze wurden durch Zusatz von Barytwasser zur 
Peptonlésung, Einleiten von Kohlensiure, bis eben die Re- 
aktion nur schwach alkalisch war, Erwirmen auf dem Wasser- 
bade, Filtrieren, Eindampfen in gewogenen Platintiegeln und 


Trocknen bis zum konstanten Gewichte bei 70—80° dargestellt. 
19* 
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Analysen: 
1. 0,2115 g Ba-Salz gaben 0,0361 g BaSO,. Ba = 10,05. 
2. 0,2129 » ’ » 00,0363 » > > = 10,00°. 


2. Spezifisches Drehungsvermogen. 


Fiir [a], wurden bei den Priéparaten von drei ver- 
schiedenen Darstellungen erhalten: — 72,33°; — 70,95°; 
— 71,64°; — 67,57°: — 65,81°; — 66,15°; — 68,86°; 
70,00°. Diese Werte differieren einigermafen untereinander 
und sind niedriger als die von Schmitz und mir fiir das nicht 
aus dem Filtrate der Silberbarytfaillung dargestellte Pepton 
gewonnenen (— 81,67° im Durchschnitt). 


3. Der Carbaminoquotient — 
Auch vor der Bestimmung dieses Quotienten muf das 
Pepton in oben beschriebener Weise getrocknet werden. 
Zuniichst wurden zwei Bestimmungen an einem nicht mit 
Silberbaryt behandelten Peptonpraparat, das neu dargestellt 
war, ausgefiihrt. Die Werte stimmen mit den friher er- 
haltenen tiberein. 
1. 0,0552 g CaCO, = 39,30 com M0-S n. Kj. CO,:N = 1:7,12. 
2. 00604 >» » = 4246 » >» » » CO,:N + 1:7,03. 
Entsprechende Werte lieferten die Bestimmungen mit den 
Praparaten von drei verschiedenen Darstellungen unter An- 
wendung der Silberbarytmethode. 
Il. Darstellung: a) 0,0557 g CaCO, = 37,0 ccm O10-S. CO,:N = 1: 6,64 


b) 0,0428> » =305 >» » £CO,:N=1:7,12 
III. > a) 0.0590» » = 43,05 > » CO, :N = 1:750 
b) 00411 » » == 28,80 > > CO,: 8 = 1:70 
IV. > a) 0,0502> » =35,2 >» > CO, : MN = 1: 7 


b) 0,0653 » » == 45,75 » » CO,:N =1:7,15 


4. Die Formoltitrierung nach Sorensen. 


Die Bestimmungen wurden sowohl an Pepton, das nicht 
mit Silberbaryt behandelt war, als auch an solchen Praparaten, 
die aus dem Filtrate des Silberbarytniederschlages dargestelit 
waren, ausgefiirt. 
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Abgewogene Mengen des wie oben beschrieben auf 
einzelnen Schiffchen bis zum konstanten Gewichite getrockneten 
Peptons wurden in Mafkolbchen gelést. Gleiche Teile der 
Losung wurden erstens unter Zusatz von Alizarin als Indikator, 
zweitens nach Zusatz der Formolmischung unter Verwendung 
von Thymolphthalein titriert; die bei der ersten Titrierung er- 
haltenen Werte wurden von den bei der zweiten gewonnenen 
abgezogen. Die angegebenen Gewichte des Peptons sind die 
in der abgemessenen Menge der Lésung enthaltenen des Peptons. 

Als Stickstolfgehalt des Peptons wurde der im Mittel von 
3 Bestimmungen erhaltene 17,6°/o der Berechnung der Prozente 
des Formol-N vom Gesamt-N zugrunde gelegt. 


A. Pepsinglutinpepton, nicht mit Silberbaryt behandelt 
(IV. Darstellung). 


1. 0,3865 g Pepton erf. 3,02 ccm 9/10-NaQH. Formol-N: 12,5°/o des Ges.-N 
2. 0,2700 > » >» 206 » > ; 12,0%o » 
3. 0.8843 > > 6,98 >» > » 12,7 Jo 


B. Pepsinglutinpepton aus dem Filtrate des Silberbaryt- 
Niederschlages. 


I. Darstellung : 


1. 0,2126 g Pepton erf. 1,54 ccm "/s-NaOH. Formol-N: 11,5°/o des Ges.-N 
2. 0.5186 » » » 2.42 > » » 12,1°o , > 
3, 0.5137 >» >» 3,83 >» ’ » 118% >» >» 


Il. Darstellung : 
1. 0.5138 g Pepton erf. 3,87 ccm 9/s-NaOQH. Formol-N: 11,9°%/0 des Ges.-N 
2. 0.4050 » > >» 3.09 » > > 12,2°o » > 
III. Darstellung: 
1. 0.3537 g Pepton erf. 2,79 ccm "/5-NaOQH. Formol-N: 12,5°/0 des Ges.-N 
2. 0.8537 >» » >» 274 » > > 12,4°%o » 


Ubereinstimmende Werte habe ich bei Bestimmungen an 
einem kiirzlich von Herrn Dr. R. Zimmermann hergestellten, 
mit Silberbaryt behandelten Pepton erhalten. Hierbei wurden 
die Losungen zunachst unter Tiipfeln auf Lackmuspapier neu- 
tralisiert, dann mit Formolmischung versetzt und nach Zusatz 
der Thymolphthaleinlésung titriert. 

1. 0.6606 g Pepton erf. 9,5 cem 9/10-NaOQH. Formol-N: 11,5°/o des Ges.-N 


2. 0.4599 > > + 7.1 » > - 12.3 %/o > > 
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5. Stickstoffbestimmung nach van Slyke. 


Diese Bestimmungen wurden von R. Zimmermann an 
dem kiirzlich dargestellten mit Silberbaryt behandelten Pepton 
ausgefiihrt. Dauer der Einwirkung der salpetrigen Sdure: 
ca. 5 Minuten. 

1. 0,2062 g Pepton lief. 7,1 ccm N, 744 mm Bar., 20° T. = 10,9°/o v. Ges.-N. 
2. 10 ccm einer Peptonlésung, von der je 5 ccm nach Kjeldahl 22,1 und 

22,2 ccm Mr0-S. erf., lieferten nach van Slyke 12,4 ccm N bei 

747 mm Bar., 20°. v. SL-N = 11,19%o v. Ges.-N. 

3. 10 ccm derselben Lésung lieferten nach van Slyke 12,8 ccm N bei 

747 mm Bar., 20°. v. SIL-N = 11,59°/o v. Ges.-N. 


6. Spaltungen des aus dem Filtrate der Silberbaryt- 
faillung dargestellten Pepsinglutinpeptons. 


I. Spaltung. Ca. 9 g, wie oben beschrieben auf 
Schiffchen bis zum konstanten Gewicht getrocknetes Pepton 
der ersten Darstellung wurden 12 Stunden mit der Mischung 
von 50 ccm Wasser und 25 g konzentrierter Schwefelsaure vor 
dem Rickflubkihler gekocht. Die mit Wasser verdiinnte und 
filtrierte Losung wurde auf 500 ccm aufgefiillt. 

Gesamt-N. 10 ccm der Lésung erfordern nach Kjeldahl 
im Mittel von 3 Bestimmungen 20,45 cem ®/10-Saure. 

Siureamid-N. Je 20 cem erfordern bei der Destillation 
mit Magnesia usta nach Miller!) 0,1 cem und 0,3 ccm. Am- 
moniak hatte sich also bei der Siéiurehydrolyse nur in Spuren 
gebildet. Siéureamid-N fehlt also auch diesem Pepton. 

Arginin-N. Je 25 ccm der Spaltungslésung erforderten 
im Silberbarytniederschlage nach Kjeldahl a) 13,5 ccm, 
b) 13,8 cem, c) 12,0cem "/10-Saure. Mittel aus a undb: 13,65ccm 
= 26,7°/o vom Gesamt-N. 

Der durch Phosphorwolframsidure fillbare Stickstoff. 

Korrektionswert:2) je 500 ccm Filtrat vom Phosphor- 
wolframsiiureniederschlage erforderten 8,4 und 8,3 cem "/10- 
Saure nach Kjeldahl = 16,7 cem pro Liter Filtrat, 8,37 cem 


fiir Waschfliissigkeit. 





') F. Miller, Diese Zeitschrift, Bd. 38 (1903), S. 286. 
*) M. Siegfried, Diese Zeitschrift, Bd. 43 (1904), S. 557. 
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Je 25 ecm der Spaltungslésung wurden in vorgeschriebener 
Weise mit Phosphorwolframsiure ausgefiillt, der Niederschlag 
unter Messung des Filtrates und der Waschifliissigkeit getrennt 
mit 5°/o PWS—5°/o H,SO, ausgewaschen und kjeldahlisiert. 
Verbraucht korr. a) 14,72 ccm und b) 15,02 cem ®/10-Siiure 
= 29,1°/o0 vom Gesamtstickstoff. 

II. Spaltung. Ca. 5g des mit Silberbaryt behandelten 
Peptons der dritten Darstellung, auf Schiffchen wie oben an- 
gegeben bis zum konstanten Gewichte bei ca. 70° getrocknet, 
12 Stunden mit 40 ccm Wasser -++- 20 g konzentrierter Schwefel- 
siiure gekocht. Auf 500 cem aufgefiillt. 

Gesamt-N. 10 ccm erforderten im Mittel nach Kjel- 
dahl 12,73 ccm "/10-Saure. 

Arginin-N. Die Silberbarytniederschlige von je 50 ccm 
der Lésung erforderten a) 16,8, b) 17,0 ccm ®/10-Siéiure nach 
Kjeldahl = 26,5°/o vom Gesamt-N. 


Verteilung des durch Phosphorwolframsiure fiallbaren 
Stickstoffs auf Arginin und Lysin. 


315 ccm der Spaltungslésung wurden nach Zusatz des 
halben Volumens Wasser zunichst mit 10°/oiger, dann mit 
30°/oiger und schlieSlich wieder mit 10°/oiger L6sung von mit 
Ather gereinigter Phosphorwolframsiure versetzt, bis eben 
kein Niederschlag mehr entstand, die Mischung auf dem 
Wasserbade erwiirmt und andern Tags abgesaugt und mit 5°/o 
PWS—5°/o H,SO, ausgewaschen. Der Phosphorwolframsiure- 
niederschlag wurde in Wasser von ca. 40° verteilt und nach 
Zusatz von etwas Ammoniak mit einem geringen Uberschusse 
von Barythydrat zersetzt; das Filtrat vom Barytniederschlage 
nach Ausfallung des iiberschiissigen Barythydrates durch etwas 
Ammoncarbonat und Filtrieren auf dem Wasserbade einge- 
dampft und wiederholt zur vélligen Entfernung des Ammoniaks- 
mit Wasser abgedampft. Von der auf 250 cem gebrachten 
Lésung erforderten 25 ccm im Mittel 8,9 ccm "/10-Saéure nach 
Kjeldahl. Der Silberbarytniederschlag von 25 ccm derselben 
Lésung erforderte 6,2 ccm "/10-Sdéure. Hieraus berechnet sich 
Arginin-N = 69,6°/o von dem durch PWS fiillbaren N. 
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sei der gleichen Bestimmung unter Verwendung eines 
kiirzlich dargestellten Praparates habe ich fiir Arginin-N : 67,2°/o 
des durch Phosphorwolframsaure fillbaren N erhalten. Auch 
bei dem aus dem Filtrate der Silberbarytfallung dargestellten 
Peptone verhilt sich also Arginin-N: Lysin N = 2: 1. 


lsolierung der Spaltungsprodukte. 


Als Spaltungsprodukte des Pepsinglutinpeptons waren 
friiher Arginin, Lysin, Glykokoll, Glutaminséure, Leucin und 
Prolin nachgewiesen worden. Es sollte gepriift werden, ob das 
mit Silberbaryt behandelte Pepton dieselben Produkte bei der 
Hvydrolyse liefert. 

Das zu dem Spaltungsversuche verwendete Pepton (ca.35°/o) 
wurde nicht erst mit Alkohol gefallt und dann mit Silberbaryt 
behandelt, sondern es wurde das durch Verdampfen der aus 
dem umegefiillten Eisenniederschlage erhaltenen Losung im 
Vakuum gewonnene Pepton in Wasser gelést und direkt mit 
Silberbaryt behandelt. Aus dem Filtrate des Silberbarytnieder- 
schlages wurde dann wie beschrieben das Pepton dargestellt 
und durch Fallen in Alkohol gereinigt. Es wurde mit der Mischung 
von 250 cem Wasser und 125 g Schwefelsiure 12 Stunden 
gekocht. Das Reaktionsgemisch wurde mit Wasser auf 2,5 | 
verdiinnt und mit Phosphorwolframsaéure gerade ausgefillt. 
Durch Erwarmen auf dem Wasserbade ging die Fiillung fast 
vollig in L6sung. Andern Tags wurde der Krystallbrei abgesaugt 
und mit 5°/oiger PWS—5°/o H,SO, ausgewaschen. Aus dem 
Phosphorwolframsiiureniederschlage wurden Arginin als Silber- 
salz, Lysin als Platinsalz isoliert. 

Argininsilbernitrat. Es wurden 2,6 g aus Alkohol 
und Ather krystallisiertes Salz mit 25,95°/o Ag erhalten. Das- 
selbe wurde nochmals umkrystallisiert. Fp. 181°. 


1. 0,1821 g Substanz gaben 0,0479 g Ag = 26,30°%o. 
2. 0.1605 » > > 0,0429 >» » = 26,71°/o. Ber. 26,50%o, 


Lysin. Das Filtrat des Arginin-Silberbarytniederschlages 
wurde mit Salzsiiure vom Silber, durch Schwefelséiure vom 
Baryum befreit, auf 5°/o Schwefelséure gebracht und mit 
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Phosphorwolframsdure ausgefallt. Aus diesem Niederschlage 
wurden nach Eindampfen und Trocknen tiber Schwefelsaure 
2,1 g basischen Lysins gewonnen. Von der auf 100 ccm auf- 
gefiillten wasserigen Losung wurden 25 ccm stark eingeengt 
mit 2g geschmolzenem Platinchlorid versetzt und das Lysin- 
platinchlorid durch Alkohol und Ather krystallisiert. Nach 
nochmaligem Umkrystallisieren gaben 
1. 0.1834 g ber Schwefelsdure im Vakuum getrocknete Substanz: 

00,0596 g Pt = 32,51 °o 

Ber. fir C,H,,N,O, - PtCl,H, -+ C,H,OH: Pt = 32,37% 

2, 0.1603 g bei 110° getrockn. Substanz: 0,0559 Pt = 34,87°/o 

Ber. fiir C,H,,N,O, - PtC],H,: Pt = 35,07°/o. 


Das aus dem Filtrate des Phosphorwolframsiurenieder- 
schlages erhaltene Aminoséuregemisch wurde zur Abscheidung 
der Glutaminsiiure und des Glykokolls carbaminiert. Zu den in 
wenig Wasser gelosten Aminoséuren wurden 1,8! eisgekiihltes, 
gesittigtes Barytwasser gegeben und nach Zusatz von etwas 
Phenolphthalein unter Eiskihlung Kohlensaure bis zum Verblassen 
der roten Fiirbung eingeleitet. Hierauf 90 g feingepulvertes 
Barythydrat eingeriihrt und Kohlensaure wieder bis zur schwach 
alkalischen Reaktion, schlieBlich mit Barytwasser stark alkalisch 
gemacht, abgenutscht, mit eisgekiihltem halbgesattigten Baryt- 
wasser gewaschen. Das Filtrat wurde noch zweimal, nach Zu- 
satz von 90 g und 45 g Barythydrat carbaminiert und nach 
Zusatz von Barytwasser abgesaugt. Der wie der erste Nieder- 
schlag gewaschene zweite Niederschlag wurde mit dem ersten 
vereinigt in Wasser suspendiert und nach Zusatz von Ammonium- 
carbonat auf dem Wasserbade zersetzt. Der durch Eindampfen 
des Filtrats vom Baryumcarbonat erhaltene Riickstand wurde 
in wenig Salzsdure gelést und unter Eiskiihlung mit Salzsiure 
gesattigt. Allmahlich wurden in verschiedenen Krystallisationen 
im ganzen 6,8 g Glutaminsiurechlorhydrat gewonnen. 
Das umkrystallisierte Chlorhydrat schmolz bei 206—-208°. 


1. 01715 g Substanz gaben 0,1358 g AgCl. Cl = 19,58°%/o 
Ber. fiir C,H,NO,- HC] = 19,34°%o 
2. 0,2333 g Substanz erf. 12,55 ccm O/10-S. N = 7,53 %o 
Ber. fiir C,H,NO,- HCl == 7,63°/o. 
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Das Filtrat des Glutaminsiurechlorhydrates wurde mit 
Wasser eingeengt und der ausgeschiedene Krystallbrei vom Glyko- 
kollchlorhydrat abgesaugt und anhaltend mit Aceton gewaschen. 
Nach Verbrauch von ca. 1 g Aceton war das Chlorhydrat fast 
farblos. Aus diesem Chlorhydrate wurde durch Krystallisieren 
aus warmem ammoniakalischen Alkohol und Umkrystallisieren 
Glykokoll Fp. 236—238° erhalten. 


1. 0.2247 g Substanz gaben 0,2668 g CO, und 0,1369 g H,0. 
2. 0,2147 >» > erf. 28,65 ccm ®/10-S. 
Gefunden: Ber. fiir C,H,NO,: 
C = 32,37%o 32,00 °/o 
H = = 6,78 /o 6,71 °/o 
N = 18,90%o 18,66 °/o 


Aus dem Filtrate der Carbaminoniederschlége wurden 
Aminosiuren gewonnen, die durch fortgesetztes Behandeln mit 
Alkohol in eine in Alkohol lésliche und unlésliche Fraktion zer- 
legt wurden. Aus letzterer wurde Leucin erhalten, das bei 
264—265° schmolz und folgende Werte bei der Analyse gab: 


1. 0,2811 g Substanz erf. 21,04 ccm /10-S. 
2, 0,1948 » » gaben 0,1702 g H,O und 0,3896 g CO,,. 


Gefunden: Berechnet fiir C,H,,NO, : 
C = 54,62% 54,96 °/o 
H = 9,81°%o 9,92%/o 
N = 10,440 10,68 °/o 


Ein Teil des Leucins wurde in das Kupfersalz tibergefiihrt. 
Dieses war in viel warmem Methylalkohol fast vdllig léslich. 

Die aus der alkoholischen Fraktion erhaltenen Krystalle 
wurden, da sie voraussichtlich aus Prolin bestanden, im Bomben- 
rohr zur Racemisierung mit Barythydrat erhitzt. Da das Rohr 
explodierte, war eine weitere Untersuchung nicht moglich. 

Das Prolin wurde aber als Kupfersalz aus dem Filtrate 
des Phosphorwolframsiureniederschlages der Spaltung der 9 g 
Pepton erster Darstellung isoliert. Auch hier lieferten die 
Carbaminoniederschlige Glykokoll und Glutaminséure, von 
denen das erstere als Kupfersalz isoliert und durch Analysen 
charakterisiert wurde. 
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Aus dem Filtrate der Carbaminofillung wurde Prolin er- 
halten, das nach Racemisierung durch Erhitzen mit Barythydrat 
bei ca. 150° in das Kupfersalz tibergefiihrt wurde. Das hellblaue 
Salz wurde schon beim Trocknen iiber Schwefelsiiure etwas 
violett, noch mehr beim Trocknen im Trockenschrank bei 110°. 

I. 0,1090 g Substanz verloren bei 110° 0,0119 g = 10,920. 

2H,O ber. fiir C,,H,,N,0,Cu -+- 2H,O = 10,99°/o. 
I]. 00971 g bei 110° getr. Substanz gaben 0,0268 g CuO. Cu = 22,05°)» 
Ber. fiir C,,H,,N,0,Cu: Cu = 21,7990. 

Somit sind als Spaltungsprodukte des aus dem Filtrate 
der Silberbarytfallung dargestellten Pepsinglutinpeptons: Arginin, 
Lysin, Glutaminsiure, Glykokoll, Leucin und Prolin isoliert 


worden. 











Zur Chemie der Bakterien. 
V. Mitteilung. 


Uber die chemische Zusammensetzung eines Wasserbacillus, 


Von 


Sakae Tamura (Tokio). 


Aus dem Hygienischen und dem Physiologischen Institut der Universitat Heidelberg.) 


Der Redaktion zugegangen am 9, Mirz 1914.) 


Material. 


Fiir die Untersuchungen dienten aus Neckarwasser iso- 
lierte, kurze Bacillen, die gramnegativ sind, keine Sporen 
bilden und Gelatine nicht verfliissigen. Diese Bacillen wurden 
zu den Versuchen benutzt, weil sie rasch und tippig auf ge- 
wohnlicher Fleischbouillon wachsen, auf der sie schon nach 
24 Stunden ein ziemlich dickes, farbloses, halbdurchsichtiges 
Hiiutchen bilden. Die Bouillon wird dabei stark getriibt und 
riecht faulig. 

Die Hauptschwierigkeit bestand darin, ausreichende Mengen 
der trockenen Bakterienkérper zu gewinnen, da die Ausbeute an 
Trockensubstanz geringer war als bei den bisher von mir unter- 
suchten Bakterien. Die schwach alkalische Rindfleischbouillon 
wurde in nicht zu hoher Schicht in Erlenmeyersche Kolben 
gefiillt und mit dem Wasserbacillus geimpft. Nach dreitégiger 
Kultivierung bei 36° C. wurden die Bacillen von den Nahr- 
medien abfiltriert und griindlich gewaschen. Die Filtration und 
Waschuhg-war bei diesem Bakterium besonders schwierig und 
dauerte 12 Stunden pro 51 Bouillon. Die ausgewaschenen 
Bakterien wurden im Trockenschrank bei 36° C. vollig ge- 
trocknet. Es ergab sich dabei eine ganz braune feste Masse 
(gegen 3g aus 51), die nicht leicht zu pulverisieren war. 

Ich habe mit dieser Methode 33 g Wasserbacillus in 
getrocknetem Zustande erhalten. Dieses Material enthielt 10,12°/o 
Stickstoff, 

Lipoide Stoffe. 


Die chemischen Untersuchungen der getrockneten Bakterien- 
kOrper wurden in ganz gleicher Weise wie bei dem Tuberkel- 
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bacillus!) und Diphtheriebacillus?) vorgenommen. 30 g der im 
Vakuum itiber Schwefelséure getrockneten W asserbacillen wurden 
zuerst mit Ather («ExtraktI») und dann mit Alkohol («Extrakt II ) 
extrahiert. | 

Das atherische Extrakt «I» war hellgelb und enthielt ge- 
ringe Mengen von Phosphatiden, zeigte aber keine Cholesterin- 
reaktion. 

Das alkoholische Extrakt «II» war briiunlich gelb, daraus 
wurde 0,128 g Phosphatid mit der Methode der Atherliésung 
und Acetonfillung isoliert. Die Analyse dieser Substanz fiihrt 
zu folgenden Ergebnissen: 

0,1280 g Substanz nach Neumann auf Phosphor unter- 
sucht, verbraucht 9,6 ccm ®/2 Natronlauge, d. i. 4,155°o P. 

Die Stickstoffbestimmung wurde nicht ausgefiihrt, aber 
nach dem Phosphorgehalt kann man vermuten, dafi es sich 
um Lecithin handelt. 

Unter den iibrigen lipoiden Stoffen, die im alkoholischen 
Extrakt «II» gelOst waren, wurde keine Substanz gefunden, 
welche Cholesterinreaktion zeigte. 


Proteinstoffe. 


Die in oben beschriebener Weise entfetteten und ge- 
trockneten Wasserbacillen, deren Menge 26 g betrug, wurden 
nun mit einer Mischung von 2 Teilen konzentrierter Schwefel- 
saure und einem Teil Wasser zerrieben und dann mit Wasser 
verdiinnt, bis der Schwefelséuregehalt ungefiahr 5°/o betrug. 
Der bei der Verdiinnung mit Wasser entstandene flockige 
Niederschlag war gelbweif und amorph. Die briunlich gelbe 
Fliissigkeit («A») wurde von diesem Niederschlag («B») ab- 
filtriert. 

Das Filtrat (A) war klar und zeigte deutliche Biuret- 
reaktion. Um die gelésten Eiweifkérper zu entfernen, wurde 
das Filtrat (A) mit der gleichen Menge Alkohol gefiillt und 
von dem Niederschlag abfiltriert. Dieser neue Niederschlag 
(C) wurde mit dem Niederschlag (B) vereinigt. 


1) Diese Zeitschrift, Bd. 87, S. 88d. 
*) Diese Zeitschrift, Bd. 89, S. 289. 
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Das neue Filtrat, das von Niederschlag (C) abfiltriert 
war, reduzierte Kupferlésung bei alkalischer Reaktion und 
zeigte schwache Orcinsalzsiiurereaktion. Die Untersuchung 
iiber die reduzierenden Substanzen und Nucleinbasen wurde 
in gleicher Weise wie bei Diphtheriebacillen vorgenommen, 
fiilhrte aber der geringen Substanzmenge wegen zu keinem 
sicheren Ergebnis. 

Der durch Wasser gefillte Niederschlag (B +- C) wurde 
mehrmals mit verdiinntem Alkohol gewaschen, bis die Reaktion 
des Waschwassers nicht mehr sauer war. Der griindlich ge- 
waschene Niederschlag wurde nochmals einer ausgiebigen Ex- 
traktion mit Alkohol und Ather unterworfen. Die aus 26 g 
entfetteter Wasserbacillen erhaltene Menge des Eiweifies be- 
trug 19,5 g. Diese Masse enthielt 12,2°/o Stickstoff und bestand 
im wesentlichen aus Eiweib. Fast alle bekannten Eiweibreaktionen 
waren positiv; nur die Schwefelbleireaktion war negativ. Die 
Masse war teilweise léslich in verdtinnter Schwefelséure und 
verdinnter Alkalilosung, aber nicht in Wasser und verdiinnter 
Kochsalzlosung. 

Die Hydrolyse dieser Eiweifimasse fiihrte ich folgender- 
maBen aus: 19 g Substanz wurden mit 25°/o iger Schwefelsiure 
am RiickfluBkiihler 14 Stunden lang erhitzt. Die ausgeschiedene 
geringe Menge einer schwarzen Masse, welche gegen 0,5 g be- 
trug, wurde nach dem Erkalten abfiltriert. Das Filtrat wurde 
nach dem Verfahren von A. Kossel und F. Kutscher ganz eben- 
so wie bei Diphtheriebacillus verarbeitet. Der Gesamtstickstoff 
in dem Filtrat betrug 2,312 g. 

Diaminosdéurefraktion: Aus dem mittels Phosphorwolfram- 
siiure abgeschiedenen Niederschlag wurden mit Hilfe des be- 
kannten Verfahrens Arginin, Histidin und Lysin dargestellt. Der 
Gesamtstickstoff in dieser Fraktion wog 0,448 g. 

Die Menge des Argininpikrolonats betrug 1,75 g 

> > » Histidinpikrolonats » 0,21 » 

Das Lysinpikrat wog 1,02 » 

Monoaminosdurefraktion: Der gesamte Stickstoff in dieser 
Fraktion betrug 1,135 g. Darin wurden nur Tyrosin und Prolin 
sicher nachgewiesen; der Versuch, die tbrigen Aminosduren 
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mit der gleichen Methode wie bei dem Diphtheriebacillus in 
reinem Zustand zu isolieren, war in diesem Falle nicht so leicht 
ausfiihrbar. 

Tyrosin: Die durch Baryt von Schwefelsiure und Phos- 
phorwolframsiiure befreite Losung wurde verdampft. Die Aus- 
beute an ziemlich reinen Tyrosinkrystallen betrug 0,15 g. Das 
Priiparat wurde nochmals umkrystallisiert und dann analysiert. 

2.75 mg Substanz: 0,183 cem N (10° C. 753 mm). 

C,H,,NO;. Ber. N: 7,740; Gef. N: 7,95°/o. 

Prolin: Die in Athylalkohol lésliche Aminosiiure, die 
0,52 g betrug, wurde in der bekannten Weise in die Phenyl- 
isocyanatverbindung, sowie in das entsprechende Hydantoin tiber- 
gefiihrt. Das Hydantoin zeigte den Schmelzpunkt 143° C, 

Die Analyse des Hydantoins ergab folgendes: 

3,47 mg Substanz: 0,373 cem N (11° C. 752 mm) 

CaH,.N,O,. Ber. N: 12,96%o; Gef. N: 12,79°/o. 

Die unbedeutende Menge von lipoiden Stoffen, welche 
nach der Isolierung der Phosphatide verblieben war, wurde in 
moglichst wenig Ather gelist und durch Alkohol gefiillt. Uber 
die chemische Natur dieses in Alkohol unldslichen Niederschlages 
lief sich jedoch wegen seiner geringen Menge nichts ermitteln. 
Firbeversuche ergaben, dali er weder siiurefest noch gram- 
positiv war. . 


Zusammenfassung. 


Das durch Alkoholextraktion aus den untersuchten gram- 
negativen Wasserbacillen erhaltene Phosphatid ist vielleicht ein 
Monoaminomonophosphatid, und zwar Lecithin. 

Lipoide Stoffe, welche Cholesterin-Reaktion zeigen, wurden 
nicht gefunden, ebensowenig saurefestes Mykol oder andere 
grampositive Lipoide. 

Das Vorhandensein von reduzierender Substanz, die Orcin- 
salzsdurereaktion zeigt, wurde festgestellt. 

Unter den Eiwei8bausteinen wurden die folgenden Amino- 
sduren gefunden: Arginin, Histidin, Lysin, Tyrosin, l-Prolin und 
durch Reaktion Tryptophan. Dagegen trat keine Schwefelblei- 
reaktion ein. 
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Tabelle I. 


EE TT ST ee a ee a a a 
In 19 g Eiweih 








des °o in Eiweih 
Wasserbacillus 
ere ee ee ee 0.760 4,00 
SR og ict at an ae ce 0,078 0,41 
WO. tt Ke + 0,403 | 2,12 


Tabelle II. 








In 19 g Berechnet, Berechnet 
Kiweih | 1008 in 100g N 








Eiweif 

g g 9/9 

Gesamtstickstof. . 2... 2...) 2312 | 1216 | 1000 

A. Basenstickstoff. ........} 04379 | 2,30 18.9 

in Arginn ........ +) 0,2451 | 1,30 10,6 

> Histidin .........| @OOBM | @f8 0,9 

» Lysin . 6.1 +s ees o| 00768 | 09 3.2 

» Ammoniak . . 6... ~~) 0,0953 | (0,50 4,1 

B. Monoaminosiure-N......., 41,1350 | 5,97 49.1 

in Tyrosin . 2... ....| 00116 | 0,06 0,5 

» Proin..........| 0,0683 | 0,33 2,6 

andere Aminoséuren.... «| 1.0601 | 5,58 46,0 

C. N in unbekannter Form ...., 0,7391 | 3,89 32,0 
» Humin...... 2...) 06309 | 3,32 271 , 

> Silberniederschlag. . . . | 0,0790 | 0,44 | 34 

» Filtrat des Lysinpikrates. .| 0,0290 0,15 | 1,3 


Die quantitativen Verhaltnisse dieser Aminosauren in den 
Wasserbacillen sind aus den Tabellen I und II zu ersehen. 

Die Proteine der untersuchten Wasserbacillen unterscheiden 
sich in ihren Léslichkeitsverhéltnissen von den aus Tuberkel- 
bacillen und Diphtheriebacillen gewonnenen. 





Uber das Nucleohiston. 


II]. Mitteilung.') 
Von 


H. Steudel. 


(Aus dem physiologischen Institut der Universitit Berlin) 
(Der Redaktion zugegangen am 10. Miirz 1914.). 


Wiihrend der Nachweis, dafi im «Nucleohiston» Lilien- 
felds samtlicher Phosphor in Form der echten Nucleinséure 
vorkommt, verhaltnismaBig leicht zu fiihren ist, stOBt die ge- 
nauere Bestimmung des Eiweifanteils auf gréBere Schwierig- 
keiten. Diese sind erstens darin begriindet, dab die Nieder- 
schlige, die man als Nucleohiston bezeichnet, Je nach der 
Darstellungsmethode eine wechselnde Zusammensetzung haben 
und nur dann dem von Lilienfeld untersuchten Praparat ent- 
sprechen, wenn man sich sehr genau an seine Vorschriften 
halt. Schon die kleinsten, scheinbar nebensiachlichen Modifika- 
tionen bedingen andere analytische Werte des Niederschlags. 
Zweitens ist der begriff des Histons aus Nucleohiston nicht 
mit derjenigen bestimmtheit festgelegt, wie etwa der des 
Protamins aus den verschiedenen Fischspermien. Uberblickt 
man die in der Literatur vorliegenden speziellen Angaben tiber 
das Thymushiston, so fallen einem sofort die oft ganz ent- 
gegengesetzten Beobachtungen der verschiedenen Autoren tiber 
das Verhalten des Histons auf und man kann sich des Zweifels 
nicht erwehren, ob die einzelnen Forscher auch wirklich ein 
und dieselbe Substanz in Hiinden gehabt haben, zumal man 
im Vergleich zu den vielen Beschreibungen iiber das quali- 
tative Verhalten der Substanzen nur verhiltnismabig wenige 
quantitative analytische Angaben findet. Um bei der vorliufig 
noch bestehenden Unsicherheit wenigstens zu einigermaben 
brauchbaren und exakten Resultaten zu gelangen, habe ich 


') I. Mitteilung. Diese Zeitschrift, Bd. 87, 5. 207. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XC 20) 
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mich an die Angaben von Kossel und Kutscher!’) gehalten, 
nach denen das Thymushiston 14,36°/o Arginin enthalt. Auf 
Grund dieser Tatsache war es moglich, durch eine quantitative 
Argininbestimmung im Nucleohiston den Anteil des Histons 
festzustellen. Diese Menge Histon muf derjenigen Menge ent- 
sprechen, die man aus dem Nucleohiston nach Abzug der 
Nucleinséure erhilt, vorausgesetzt, dafi das Nucleohiston nur 
Nucleinséure und Histon enthilt. 

Zweitens konnte man erwarten, durch quantitative Be- 
stimmung des mit Salzsiure ausziehbaren Anteiles Aufschliisse 
iiber die Menge des Histons zu erhalten und drittens liefen 
sich die erhaltenen Resultate dadurch kontrollieren, da durch 
Zusammenbringen von nucleinsaurem Natron mit der be- 
rechneten Menge eines Histonsalzes ein Niederschlag erzeugt 
wurde. Dieser mufbte in seiner Zusammensetzung und in seinem 
Verhalten dem reinen Nucleohiston gleichen, wenn dieses wirk- 
lich gleichfalls ein Salz der Nucleinséiure und des Histons ist. 

Was zuniichst die Darstellung des Nucleohistons betrifft, 
so liegt offenbar die gréfte Schwierigkeit in der AusschliefBung 
sekundirer Fermentwirkungen wiéhrend der Verarbeitung der 
Thymusdriisen. Wéasserige Extrakte der Thymusdriise, bei 
Zimmertemperatur und tagelang aufbewahrt, zeigen natiirlich 
lebhafte enzymatische Vorginge, die sich mit Sicherheit bei 
Darstellungen im grofen garnicht beherrschen lassen. Ich 
habe die Fermentwirkungen moglichst durch rasches Arbeiten 
bei niederen Temperaturen und in nicht zu grofen Mengen zu 
vermeiden gesucht, aber die nur triage filtrierenden Flissig- 
keiten ziehen der Schnelligkeit des Arbeitens eine enge Grenze. 

Da man nun bei der Extraktion der Thymusdriisen mit 
Wasser meist zu stark getriibten Ausziigen, im giinstigsten 
Falle zu stark opalescierenden Extrakten kommt, die sich 
durch keine Filtration vollkommen klaren lassen, so habe ich 
in der Annahme, dal diese Triibung méglicherweise durch 
feinste Fetttrépfehen bedingt sein kinnte, eine Reinigung der 
Extrakte durch vorsichtiges Schiitteln mit Ather versucht. 
Man erhalt dann vollkommen klare Filtrate, aus denen mit 


') Diese Zeitschrift, Bd. 31, S. 191. 
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Essigsdéure ein schneeweifier Niederschlag ausfillt, der sich 
ohne Opalescenz wieder in schwacher Sodalésung auflést. Der 
EinfluB dieses doch gewifh ganz harmlosen Eingriffs zeigt sich 
in den Analysen der folgenden Priparate. — Die Substanzen 
waren mit Alkohol und Ather je dreimal ausgekocht, dann fiir 
die Analyse bei 90—110° bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. 


Praparat B: 


0,1369 g saétiigen 16,2 com "/10-Saure == 16,58°/o N (Kjeldahl). 
0.1536 » > 15,8 » » == 16,57°/o >» ( > ). 
0.1352 » > 935 » N/e-Lauge = 3,81°/o P (Neumann). 
0.1354 » » 10,3 » > == 421% >» ( > ). 


0.1325 » gaben 0,2250 g CO, und 0,0794 g H,O = 46,31°/o C und 6,70 %/o H. 
0.1358 > » 0,2330>» » » O0,0850> » = 46,78°%o » » 7,00°%o » 
Priparat C (auf gleiche Weise wie B pe bse 

0,1315 g sattigen 15,6 ccm 4/10-Saéure = 16,61°/o N (Kjeldahl). 


0,1238 » > 14,8 » > = 16.75% > ( > ). 
0.1386 >» > 12,0 » N/g-Lauge = 4,80°%o P (Neumann). 
0.1237 » > 10,9 » > = 4,88°%o >» ( > ). 


0,1262 » gaben 0,1876 g CO, und 0,0789 g H,O = 40,54°/e C und 6,99°/o H. 
Um den Einfluf des Ausatherns auf die Zusammensetzung 
des Priparates noch genauer kennen zu lernen, wurde bei 
einer Verarbeitung von 2255 g Thymusdriisen ein Teil des 
wisserigen Auszuges ausgeiithert, der andere Teil ohne Ather- 
extraktion verarbeitet. 
Der extrahierte Teil gab (bei 90—110° getrocknet) fol- 


gende Zahlen: 
Priparat D,: 
0.1350 g sattigen 16,2 ccm ®/10-Séiure = 16,81°0 N (Kjeldahl). 


0,1343 » > 16,3» > = 17,00°%o >» ( > i 
0,1360 » > 11,9 » N/e-Lauge = 4,85°/o P (Neumann). 
0,1391 » > 12,3 » > = 4,90°%o » ( > ). 


0.1330 » geben 0,1952 g CO, und 0,0810 g H,O = 40,03°/o C und 6,81°/o H. 
Dagegen gab der nicht mit Ather extrahierte Teil folgende 


Werte: 
Praparat D, (bei 90—110° getrocknet): 
0,1460 g sattigen 17,2 ccm /10-Séure = 16,51°/o N (Kjeldahl). 


0,1475 » > 17,4 >» > = 16,53°o » ( > ). 
0,1460 » > 8.4 » N-Lauge = 3,19°%o P (Neumann). 
(0, 1446 >» > 8.6 » > =— 3 oo? jo >» ( > ). 


0,1442 » gaben 0,2618 g CO, und 0,0919 g H,O = 49,520 C und 713% H. 


0,1457 » > 0.2646 >» » > 0,0917 > » = 49,53°%o » » 7,04%o » 
20* 
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Gegeniibergestellt zeigen die Zahlen wohl deutlich einen 
Kinflu{S des Ausitherns, der sich in einer Zunahme des 
Phosphor- und einer Abnahme des Kohlenstoffgehaltes kund- 
gibt. Man muB sich also vorstellen, dafS durch den Ather der 
wiasserigen Lisung ein Korper, wahrscheinlich Fett, entzogen 
wird, der die Opalescenz verursacht und bei der gewohnlichen 
Darstellungsmethode durch die Essigsiurefillung mitgerissen 
wird und sich dann nur schwer wieder aus dem Niederschlage 
extrahieren libt. 





























Nicht ausgeathert Ausgeathert 

A‘) D, B c D, 
Go... 148,38) — |49,53/49,52] — | — ]40,54] — | 40,03) — 
H.... .| 662) — | 7,04 7,183] — | — | 699) — | 681) — 
N. . . . «| 16,85 16.77 | 16.51 16,53 | 16,58 16,57 | 16,61 16,75 | 16,81, 17.00 
P.. 3.20 3,03] 3,19 3,29] 3,81 4,21] 4,80 4,88] 4,85 4,90 


Auf ‘eal der Darstellungsmethode miissen die Peapernte 
b, C und D, als reiner angesehen werden wie A und D,: ob 
sie aber wirklich chemisch reine und einheitliche Substanzen 
sind, muf} vorliufig in Ermangelung irgend eines Kriteriums 
der Reinheit dahingestellt bleiben. 

Kine genauere Analyse der Substanzen ist nur mit Hilfe 
unserer Kenntnisse von der Nucleinsaure moglich. Legt man 
einen durchschnittlichen P-Gehalt von 4,86°/o (nach Praparat 
C und D, berechnet) den Berechnungen zugrunde, so ergibt 
sich daraus ein Gehalt von 57°/.e Nucleinséure und demnach 
von 43°/o Histon. Dieses Histon miibte noch 8,55 g Stickstoff 
enthalten, da fiir die Nucleinsaéure 8,24 g N notig sind (Durch- 
schnitts-N-Gehalt des Nucleohistons 16,79°/o). Hieraus wiirde 
sich ein Prozentgehalt von 19,88°/o N fiir das Histon ergeben, 
wiihrend z. B. von Bang?) im Mittel 18,10°/o, von Fleroff 
18,35°/03) gefunden sind. Die Ubereinstimmung ist also nicht 
sehr genau und ich habe versucht, zunaéchst durch quantitative 
Argininbestimmungen im Nucleohiston weitere experimentelle 
Grundlagen fiir die Anschauungen tiber das Nucleohiston zu 

) Diese Zeitschrift, Bd. 87, S. 207. 

*) Beitriige z. chem. Physiol., Bd. 4, S. 335. 

$) Diese Zeitschrift, Bd. 28, S. 307. 
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gewinnen. Da das Histon aus Thymus nach den Angaben von 
Kossel und Kutscher 25,17°/o seines Stickstoffs in Form 
von Arginin enthilt, so lift sich leicht berechnen, dab 100 g 
Nucleohiston 6,69 g Arginin liefern miissen (nach dem N-Gehalt 


berechnet), immer vorausgesetzt, daf nur Histon als Eiweil- 
komponente des Nucleohistons in Frage kommt. 


Argininbestimmung im Nucleohiston. 


27 g des luftrocknen Priparates C werden mit 40,5 cem 
konzentrierter Schwefelsiiure und 162 ccm Wasser 16 Stunden 
am Riickflubktihler gekocht, die LOsung von geringen Mengen 
Ungeléstem getrennt und auf 500 ccm gebracht, sie enthielt 


dann 3,962 ¢ N und 1,19 g P. 


5 cem siittigen 28,3 ccm /10-Siiure == 0,03962 g N (Kjeldahl). 
5 > 2 283 » ‘ — (),03962 » » ( , ), 
5b » 214 >» M/2-Lauge = 0,01186 » P (Neumann). 
5» » 20,2 » , = 001191 » » ( , ) 


Nunmehr wurde in bekannter Weise eine quantitative 
Argininbestimmung in der Flissigkeit ausgefiihrt und die endlich 
erhaltene Argininfraktion, auf 100 ccm aufgefiillt, ergab einen 
N-Gehalt von 0,3248 g, demnach 1,009 g Arginin. Durch Fillung 
mit Pikrolonsiiure wurden 2,65 g Argininpikrolonat = 1,011 g 
Arginin erhalten. 

In einem zweiten Versuch wurden 5O g des lufttrockenen 
Praparates D, mit 75 ccm konzentrierter Schwefelséure und 
300 g Wasser 1% Stunden am Riickflufkiihler gekocht. Die 
auf 1000 ccm aufgefiillte Lésung enthielt dann 0,7742 g N. 


5cem sittigen 27,6 ccm /10-Séiure = 0,03864 g N (Kjeldahl). 
> ° 27,7 >» > == 0,03878 » » ( > ). 


Sr 


In der Argininfraktion fanden sich, aus dem N-Gehalt 
berechnet, 2,33 g Arginin, aus dem Pikrolonat bestimmt 2,39 g. 

Anstatt der nach dem N-Gehalt des Nucleohistons ver- 
langten Menge von 6,69°/o Arginin sind im ersten Versuch 
4.26°/o Arginin (auf trockenes Ausgangsmaterial bezogen) ge- 
funden, das wiirde auf Histon umgerechnet (Histon = 14,36°/o 
Arginin) einer Menge von 30 g Histon entsprechen, es ergibt 
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sich also eine Wenigerausbeute von 2,43 g Arginin oder 13 g 
Histon, auf 100 g Nucleohiston bezogen. 

Der zweite Versuch hat eine Ausbeute von 5,04°/o Arginin 
ergeben (auf trockene Ausgangssubstanz bezogen). Hier zeigt 
sich deutlich, von welch grofem EinfluB der Phosphorgehalt 
des Priiparats auf die Berechnung ist, denn aus dem Phosphor- 
wert ergibt sich nur ein Gehalt von 38°/o Nucleinsiéure, dem 
62°/o Histon entsprechen miiBten. Da fiir 38 g Nucleinséure 
9,49 g Stickstoff verlangt sind, bleiben fiir das Histon 11,03 g 
N (das Praéparat D, hat 16,52°/o), aus dem 8,64 g Arginin 
hervorgehen miiften. Die Ausbeute von 5,04°/o Arginin be- 
deutet ein Wenigerergebnis von 3,6 g Arginin, auf 100 g 


Nucleohiston bezogen. 
Die Differenzen sind, wenn man bedenkt, da die Arginin- 


bestimmung eine recht genaue Methode ist, erheblich und 
sprechen dafiir, daf aufer Nucleinséure und Histon in den 
von mir untersuchten Praéparaten noch ein anderer argininarmer 
Eiweiikérper in wechselnder Menge vorhanden gewesen ist. 

Zu einem wenig befriedigenden Resultat kommt man 
ferner, wenn man die Menge Histon quantitativ zu bestimmen 
versucht, die man durch Salzséureextraktion aus dem Nucleo- 
histon erhalten kann. Wie oben angegeben, lift sich aus dem 
Phosphorgehalt des Nucleohistons leicht der «Histon» gehalt be- 
rechnen, z. B. in Priiparat C und D, 43°/o. 


Histonbestimmung im Nucleohiston. 


30 g Nucleohiston (Priaparat A. Analysen Diese Zeitschrift, 
Bd. 87, S. 209) werden dreimal je eine halbe Stunde mit 
500 ecm 0,8°/oiger Salzsaure geschiittelt und aus den schwach 
opalescierenden Filtraten das Histon durch Zusatz von Ammoniak 
ausgefillt.1) Aus dem dritten Extrakt wurden nur noch 0,75 g 
Substanz (lufttrocken) erhalten. Gesamtausbeute lufttrocken: 
5,45 g. 

Bei 90—110° getrocknet lieferte die Analyse folgendes 


Resultat : 
') Kossel u. Kutscher, Diese Zeitschrift, Bd. 31, S, 188. 
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0,1320 g sattigen 16,6 com O/10-Saéure = 17,62°/o N (Kjeldahl). 


0,1289 » > 15,8 » » = 17,18°%o » ( . ). 
0,1312 » gaben, mit Soda und Salpeter verbrannt 0,0087 g BaSO, = 0,91°/o S. 
0,1263> >» , » » » > > 0.0135» » = 1.47 %o » 


Ein zweiter Versuch ergab folgendes: 

30 g Nucleohiston (Priparat B) wie oben behandelt, er- 
gab als Ausbeute der Ammoniakfillung 1,05 g (lufttrocken). 
Aus dem Filtrat der Ammoniakfillung fielen auf Zusatz von 
etwa #/s Volumen 96°/oigen Alkohols noch weiter 1,35 g. 

Analyse der NH,-Fillung (mit Alkohol und Ather aus- 
gekocht und bei 90—110° getrocknet): 

0,1414 g sittigen 17,2 ccm ®/10-Séiure = 17,04°/o N (Kjeldahl). 
0,1451> » 17,5 » : mI f » } 

Analyse der Alkoholfallung : 

0,1373 g sattigen 16,2 ccm "/1o-Séiure = 16,52°/o N (Kjeldahl). 
0,1373 » > 15,9 » > = 16,22°/o » ( > ). 

Ein dritter Versuch verlief ganz ahnlich: 

25 g (Praparat D,) werden in gleicher Weise wie in den 
vorigen Versuchen behandelt. Ausbeute lufttrocken 5,42 g. 

Analysen der Substanz (bei 90—110° getrocknet): 

0,1048 g sittigen 12,8 ccm /1o-Séure = 17,11°/o N. 
0,1004> » 122 » , = 17,03% » 

Stellt man die berechneten und gefundenen Werte in 
runden Zahlen einander gegeniiber, so ergibt sich: 


Berechnet : Gefunden : 
fiir Versuch I 63°/o Histon 18%Jo 
> >» ‘I 47°%o > 3,5°%/o 
> >» Iii 43°%o  » 22°/, 


Diese geringen Ausbeuten an Histon stehen durchaus in 
Einklang mit den Angaben iilterer Autoren, sie entsprechen 
den Verhiltnissen bei den Fischspermien, aus denen sich 
ebenfalls nicht die Gesamtmenge von Protamin mit Salzsiure 
ausziehen lift. Auffallen muB aber in allen drei Versuchen der 
gleichmabfig niedrige Stickstoffgehalt des gewonnenen «Histons>», 
der eher dem N-Gehalte des Parahistons 17,84°/o N entspricht. 
Um einen Einblick in die Vorginge bei der Salzsiureextraktion 
zu gewinnen, habe ich kiinstlich neutrales nucleinsaures Histon 
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erzeugt und dieses mit Salzsiure unter den gleichen Be- 
dingungen wie oben extrahiert. 

Das fiir diesen Zweck benutzte Histonsulfat wurde durch 
Auflésen von Histon in sehr verdtinnter Schwefelsiiure gewonnen 
und mit Alkohol ausgefiillt. Das lufttrockene Priparat gab fol- 
gende Werte: 


0.1501 ¢ sittigen 11,2 ccm "/10-Saiure = 10,46°/o N (Kjeldahl). 
O1d511 » > 10.8 » > = 10,02°%o » ( : ). 
0.1527 » gaben 0,0370 g BaSO, = 10,18°/o H,SO,. 

0.1549 >» 0,0375 » . = 10,17°%o > 


Das Priiparat von nucleinsaurem Natron enthielt lufttrocken 
),40°/o Na, demnach entsprechen 8,537 g nucleinsaurem Natron 
9.634 g¢ Histon. Es wurden also 7,62 g nucleinsaures Natron 
in 200 ccm warmen Wassers geldst und ferner 8,6 g Histon- 
sulfat in 300 cem Wasser, beide absolut klaren LOsungen wurden 
dann zusammengegossen, es entstand ein flockiger, weiber Nieder- 
schlag, der mit absolutem Alkohol und Ather getrocknet 11,4¢wog. 


Die bei 100—110° getrocknete Substanz enthielt: 
0.1442 g siittigen 16,8 com ®/1o-Séiure == 16,32°/0 N (Kjeldahl). 


0.1340 » > lod » > on 16,21 90 > ( > ). 
0,1286 » , 12,1 » N/e-Lauge = 5,21°/o P (Neumann). 
0.1294 » > 11,5 » > == 4,92°%o » ( > ‘ 


0,4937 » gaben mit Soda u. Salpeter verbrannt, 0,0191 g BaSO, =0,5312%/o S. 
Das Priiparat entspricht in seinem Verhaltnis P:N an- 
nihernd meinem reineren Priiparat des Nucleohistons. 


P:N im nucleinsauren Histon ox 9: O28. 
P:N » Praparat C == 1: 3.44. 
at > A nach Lilienfeld = 9 : O88. 


P:N in einem freilich anders gewonnenen Praparat von Bang‘) 
(5,23°)0 P, 16,87°/o N) = 1 : 3,226. 

In diesem nucleinsauren Histon wurde nun gleichfalls durch 
Salzsiureextraktion das «Histon» bestimmt. 

9.73 g wurden dreimal mit je 350 cem 0,8°/oiger HCl eine 
halbe Stunde geschiittelt und die klar filtrierten Ausziige mit 
Ammoniak gefiallt. Ausbeute an lufttrockenem Histon 1,61 g. 

Anstatt der berechneten 41°/o Histon sind also auch hier 
nur 16,5°/o wiedergefunden, trotzdem es sich hier zweifellos 
um ein Salz der Nucleinséiure und des Histons handelt. 





') Beitraige z. chem. Physiol., Bd. 4, S. 137. 
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Nach diesem Ergebnis mufi man sich den Vorgang bei 
der Extraktion wohl so vorstellen, dab durch die Behandlung 
des Nucleohistons mit verdiinnter Salzsiiure aus dem urspriing- 
lich neutralen Salz ein saures Salz der Nucleinsiéure mit dem 
Histon gebildet wird und nur die hierbei frei werdende geringe 
Menge Histon in Loésung geht. 

Das kiinstlich hergestellte nucleinsaure Protamin verhilt 
sich anders. Hier kann man durch Salzsiiureextraktion fast 
alles Protamin wieder bekommen. Es wurde z. B. aus nuclein- 
saurem Natron und Clupeinsulfat neutrales nucleinsaures Clupein 
vewonnen, das, lufttrocken analysiert, folgende Werte gab: 


0.1575 g sittigen 19,5 ecm ®/10-Séure = 17,35°%0 N (Kjeldahl). 
0,1500 » > 18,8 > = 17,56%o » ( > ). 
0.1523 » > 15,4 » N"e-Lauge = 5,60°/o » (Neumann). 
0.1549 » > 16.8 » » = 601% » ( > ) 


Das Priiparat enthielt im Durchschnitt also 5,80°/o P und 
17,.45°/o N, das Verhiltnis P:N ist gleich 1:3,01. Friiher ist 
von mir in einem anderen Priiparat 1:3,211 gefunden worden, 
in den Spermakipfen 1:3,237.') 

18,69 g dieser Substanz wurden dreimal je eine Viertel- 
stunde mit 100 ccm 1°/oiger H,SO, extrahiert und aus den Ex- 
trakten wurden 5,10 g Protaminsulfat (iiber das Pikrat gereinigt) 
gewonnen. Hier sind also 21,9°/o Protamin wieder gefunden 
statt der verlangten 26,5°/o:%) Das ist eine erheblich bessere 
Ausbeute wie bei dem nucleinsauren Histon. 

Uberblickt man noch einmal die ganze Versuchsreihe, so 
kommt man zu dem Resultat, dali sich die chemischen Ver- 





') Diese Zeitschrift, Bd. 83, S. 74. 

*) Herr Aristides Kanitz hatsich (Erginzungsband zum Handbuch 
der Biochemie, S. 111) der dankenswerten Arbeit unterzogen, und die 
Zahlen in meinen Arbeiten tiber die Histochemie der Spermatozoen *) 
nachgerechnet. Er macht dabei auf einen Rechenfehler aufmerksam, der 
mir leider unterlaufen ist. Nach der richtigen Berechnung betrigt die 
Ausbeute an Arginin, die ich irrtiimlicherweise zu 21,6 g bei der Saure- 
spaltung der Spermaképfe angegeben hatte, 22,6 g, sodafS sich daraus 
ein Protaminwert von 25,4 g ableiten laft. Die Ubereinstimmung mit der 
theoretisch verlangten Menge (26,5 g) ist also tatsichlich besser, wie ich 
berechnet hatte. 

*) Diese Zeitschrift, Bd. 73, S. 305; Bd. 73, S. 471; Bd. 83, S. 72. 
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haltnisse in den Kernen der Tymusdriise noch nicht mit der 
gleichen Exaktheit formulieren lassen wie bei den Fischspermien. 
Die verschiedenen Praparate von Nucleohiston zeigen je nach 
der Darstellungsmethode wechselnde Zusammensetzung und eine 
genaue Analyse der einzelnen Produkte ist nicht ohne weiteres 
mOglich, weil unsere Kenntnisse der in Frage kommenden Ei- 
weibkOrper noch zu mangelhaft sind. Bei der Ausfallung des 
Nucleohistons aus dem Wasserextrakt der Thymusdrise schligt 
die Nucleinsiiure eine Reihe basischer Eiweifikorper in wech- 
selnder Menge mit nieder und die Zusammensetzung dieser 
Eiweibkorper ist gewif in hohem Mafe von dem Grade enzy- 
matischer Vorgiinge in dem Wasserextrakt bedingt. Ich zweifle 
durchaus nicht daran, dafi man unter bestimmten Bedingungen 
Produkte von der Zusammensetzung des nucleinsauren Histons 
bekommen kann, aber das ist nicht die Regel. Fur gewohn- 
lich wird man mehr oder weniger komplizierte Gemenge be- 
kommen. Daf man selbst einen so gut untersuchten Korper 
wie das Histon, dessen Gewinnung relativ so einfach ist — 
Salzsiiureextraktion der Thymusdriise und Ammoniakfallung im 
Filtrat — nicht immer in der gewiinschten Reinheit bekommt, 
zeigen deutlich meine Versuche zur Bestimmung des Histons 
im Nucleohiston. 

Die Untersuchungen wurden mit Unterstiitzung der Grifin 
Bosestiftung ausgefiihrt. 

















Uber das Vorkommen der Fumarsaure im frischen Fleische. 
Von 


Hans Einbeck. 


(Aus der chemischen Abteilung des pathologischen Instituts der Universitat Berlin.) 


(Der Redaktion zugegangen am 13. Marz 1914.) 


In einer friiher erschienenen Arbeit: «Uber das Vorkommen 
von Bernsteinsaiure im Fleischextrakt und im frischen Fleische », ') 
war es mir gelungen zu zeigen, daf} nicht nur im Fleischextrakt, 
sondern auch im frischen Fleische, wenn auch nicht unmittel- 
bar nach der Tétung des betreffenden Tieres, Bernsteinsiiure 
als regulaérer Bestandteil vorhanden ist. Da mir damals ganz 
frisch geschlachtetes Rindfleisch nicht zur Verfiigung stand, so 
fihrte ich den Beweis, dafi Bernsteinsaéure gleich nach der 
Toétung im Muskelextrakt nachzuweisen ist, an Hundefleisch. 
Inzwischen ist mir nun gelungen, mir ganz frisches Rindfleisch 
zu beschaffen. 

Ich erhielt seiner Zeit (26. XI. 1913) ein Stiick Rindfleisch 
aus der Keule von ca. 13 Kilo. Das betreffende Tier war um 
9.15 Uhr geschlachtet worden, und bereits um 11 Uhr waren 
3 kg davon zerkleinert und zur Extraktion angesetzt. Der Rest 
des Rindfleisches wurde im Leichenkeller des Instituts bei -+- 2° 
aufbewahrt. Nach 14 Tagen (am 10. XII. 1913) wurden sodann 
2,3 kg abgeschnitten und ebenfalls verarbeitet. Es zeigten sich 
dabei auf den AuSenflichen Schimmelpilzkolonien und ein leicht- 
dumpfer Geruch machte sich bemerkbar. Innen erschien das 
Fleisch tadellos frisch, sowohl im Aussehen wie im Geruch. 
Nach weiteren vier Wochen (7. I. 1914) wurden nochmals 1,1 kg 
verarbeitet. Zu dieser Zeit zeigten sich auf der Oberfliiche des 





') Diese Zeitschrift, Bd. 87, S. 145. 
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Fleisches neben ausgedehnten Schimmelpilzkolonien feucht- 
schmierige Stellen, die wohl infolge von Bakterienwirkung ent- 
standen sein mochten. Geruch intensiv. Innen sah das Fleisch 
ziemlich dunkel aus; Geruch etwas siiblich; beim Zermahlen 
in der Fleischmiihle machte sich starke Klebrigkeit bemerkbar. 
Beim Kindampfen des wiisserigen Extraktes trat voriibergehend 
Gieruch nach Spargel (Methylmercaptan ?) auf. 

Die Extraktion des Fleisches durch Wasser erfolgte genau 
entsprechend den Angaben der ersten Arbeit.') Vor der Ex- 
traktion im Zelmanowitzschen Apparate wurde jedesmal ! 10 
des wiisserigen Auszuges abgetrennt und auf dem Wasserbad 
zuniichst eingedampft und dann im Vakuumexsikkator itiber 
Schwefelsiiure méglichst zur Trockne gebracht. Dabei zeigten 
sich merkwiirdige Unterschiede. Der Extrakt aus der ersten 
Kraktion zeigte nach dem Eintrocknen ein von gewohnlichem 
Kleischextrakt (z. B. Liebig) ganz verschiedenes Aussehen. 
Es war eine schaumig erstarrte Masse, von gelblicher Farbe 
und angenehmem Geruch. Der Extrakt I] zeigte bereits die 
dunkle Farbe, den charakteristischen Geruch und die Konsistenz 
des kiiuflichen Fleischextraktes, nur schieden sich nach kiirzerem 
Aufbewahren im Vakuum Krystallaggregate aus, die bald die 
ganze Masse durchsetzten. Der Extrakt III zeigte Geruch, Aus- 
sehen und Farbe wie kiiuflicher Fleischextrakt und trocknete 
im Vakuum zu einer leimartigen Masse ein. Die Menge des 
erhaltenen Extraktes wuchs mit der Dauer der Lagerung, be- 
sonders aber innerhalb der ersten 14 Tage (34,0 g, 44,5 g und 
t5,7 g pro Kilogramm Fleisch), Eine nihere chemische Unter- 
suchung der drei erhaltenen Extrakte konnte einstweilen noch 
nicht durchgefiihrt werden, da mich im Moment nur die sauren 
Extraktivstoffe derselben interessierten. Leider ist auch der 
Extrakt III durch einen irgerlichen Zufall verloren gegangen. 

Auch die Extraktion im Zelmanowitzschen Apparat 
durch Ather -++ 10°/o Alkohol erfolgte genau wie friiher be- 
schrieben. Bei der Fraktionierung der Baryumsalze arbeitete 
ich insofern etwas anders, als ich den beim Eindampfen der 


t) J. c., S. 168. 
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wiisserigen Baryumsalzlésung sich ausscheidenden Niederschlag 
mit in die erste alkoholische Fallung hineinbrachte und nicht 
getrennt verarbeitete. In Versuch I und II (siehe Tabelle 
S. 307) sind die Baryumsalze I durch ca. 80°/oigen, die Baryum- 
salze If durch 90°/oigen Alkohol ausgefiillt, im Versuch III 
wurde nur eine Fraktion mittels ca. 85°/oigen Alkohols isoliert. 

Die Zersetzung der Baryumniederschliige erfolgte eben- 
falls wie friiher beschrieben. Es wurden aber dieses Mal die 
Gewichte der so gewonnenen Rohsiiuren bestimmt, um einen 
Uberblick zu erhalten, wie sich die Mengen der extrahierbaren 
Siiuren mit dem Lagern des Fleisches veriindern. Es zeigte 
sich, dafi die Rohsiuren dabei ebenfalls betrichtlich ansteigen, 
und zwar auf das Kilo Fleisch berechnet von 3,56 ¢ auf 4,96 g 
nach 14 Tagen, und 5,63 g nach 6 Wochen. Auch hier er- 
folgt die Hauptsteigerung innerhalb der ersten 14 Tage. 

Zur lsolierung der Bernsteinséure aus den meist siru- 
posen Rohsauren wurden diese in ca. 5—10 Teilen Wasser 
gelést und dann mit der gleichen Gewichtsmenge festen Silber- 
nitrats versetzt. Es schied sich hierbei in mehreren Fiillen 
in allerdings ziemlich kleinen Mengen ein sandiges Silbersalz 
aus, eine Erscheinung, welche schon friiher beobachtet,!) aber 
nicht niher untersucht worden war. Dieses Mal wurde im 
vorkommenden Falle das Silbersalz am niichsten Tage ab- 
filtriert, bis zum Verschwinden der Salpeterséiure im Filtrat 
gewaschen und wie gewOhnlich durch Schwefelwasserstoff zer- 
setzt. Es wurden so geringe Mengen einer Siure erhalten, 
welche durch Analyse, Schmelzpunkt, Mischschmelzpunkt und 
Titration gegen Kalilauge als Fumarsidure identifiziert werden 
konnte. 

Das Filtrat von diesen Silbersalzen I wurde wie friiher 
beschrieben auf bBernsteinséure verarbeitet. Auch bei der 
Bernsteinsiéiure zeigte sich, ebenso wie bei den Rohsiuren ein 
erhebliches Ansteigen der aus je 1 Kilo Fleisch isolierten Siiure 
(0,112 g zu 0,160 g zu 0,331 g). Die aus der ersten Fraktion 
isoherte Bernsteinsiure war fast farblos und gab mit Diazo- 
benzolsulfosiure nur eine geringfiigige Rotfiirbung, die beiden 


) 1c. 5. 15d 
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anderen Fraktionen enthielten eine gelbgefarbte Beimischung 
und gaben intensive Rotfarbung mit Diazobenzolsulfosiure. 
Ich méchte hier beifitigen, daf ich den Versuch III als be- 
weiskraftig nur in dem Sinne ansehe, dal infolge der beim 
lingeren Lagern des Fleisches eintretenden Verdnderungen 
auch die Menge der gefundenen Bernsteinsaéure ansteigt. 

Der Nachweis der Fumarsaure im Extrakte von frischem 
Fleisch war mir zunichst sehr tiberraschend. Ich konnte aber 
zufalligerweise bald eine Erklarung fiir dieses Vorkommen 
auffinden. In meiner ersten Arbeit hatte ich schon, auf die 
Arbeiten von Batelli und Stern’) bezugnehmend, darauf hin- 
gewiesen, daf der Nachweis fiir die Uberfiihrung der Bern- 
steinsiiure in Apfelsiiure unter der Einwirkung von frischem 
Fleischbrei nicht erbracht sei. Nach einer personlichen Riick- 
sprache mit Fréiulein Privatdozent Dr. L. Stern, Genf, hatte 
ich mich erboten, die chemische Untersuchung eines nach den 
Angaben von Bate!li und Stern') dargestellten Reaktions- 
gemisches durchzufiihren. Fréiulein Stern war daraufhin so 
freundlich, mir einen Extrakt, tiber dessen Herstellung sie 
selbst nachstehend berichtet, zur Aufarbeitung zu tibersenden. 

Friiulein Stern schreibt: ,150 g feinzerriebene frische 
Rindermuskeln wurden mit Wasser sorgfiiltig ausgewaschen. 
Der Riickstand wurde mit dem 3fachen Volumen Wasser und 
mit bernsteinsaurem Natrium in einer Gesamtkonzentration 
von 3°/o versetzt und in einer Sauerstoffatmosphire bei 40° 
energisch geschiittelt. Der Versuch wurde unterbrochen, als 
der weitaus grofte Teil der Bernsteinséure verschwunden war. 
Das Reaktionsgemisch wurde aufgekocht, filtriert und das Filtrat 
im Vakuum bei 80° auf !/10 des urspriinglichen Volumens 
eingeengt. “ 

Die Gesamtmenge des emulsionsartig getriibten Extraktes 
betrug 41 ccm. 20 cem hiervon wurden mit 60 ccm 20°/viger 
Schwefelsiiure, 40 com Wasser und 60 g Ammoniumsulfat in 
einen Extraktionsapparat nach Kumagawa gefiillt und wihrend 
12 Stunden mit alkoholfreiem Ather extrahiert. Aus dem athe- 
rischen Extrakt hatten sich nach dieser Zeit derbe, glasglinzende 


') Biochem. Zeitschrift, Bd. 30, S. 172 (1910). 
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Krystalle ausgeschieden, die sich leicht abfiltrieren lieBen. Das 
iitherische Filtrat wurde mit wenig Wasser versetzt und 
dann vorsichtig abgedampft. Die restierende wisserige Lisung 
wurde nach dem Filtrieren ohne weiteres Eindampfen ver- 
arbeitet. 

Der Schmelzpunkt der gefundenen Krystalle war unscharf 
etwa 190—200°. Es zeigte sich oben im Schmelzpunktrohr 
das fiir Fumarséure charakteristische Sublimat von Malein- 
siiureanhydrid. Die Erhitzung der Krystalle auf dem Platin- 
blech lie} daneben unschwer die Gegenwart von Bernsteinsiure 
erkennen. Eine nahere Untersuchung der Krystalle wurde einst- 
weilen wegen ihrer geringen Menge nicht ausgefiihrt. 

Die oben erwiihnte, aus dem Atherextrakt erhaltene, 
wiisserige LOsung wurde zuniichst mit festem Silbernitrat ver- 
setzt. Dabei fiel sofort ein farbloses sandiges Silbersalz aus. 
Dasselbe wurde abfiltriert, bis zum Verschwinden der Salpeter- 
siurereaktion im Filtrat gewaschen und dann mit Schwefel- 
wasserstoff zersetzt. Nach dem Eindampfen resultierten 0,641 g 
einer farblosen krystallinischen Masse, die aus 20 ccm Wasser 
umkrystallisiert 0,278 g einer Séure lieferten, die durch Lis- 
lichkeit, Schmelzpunkt, Mischschmelzpunkt und die Analyse 
als Fumarsdure identifiziert werden konnte. In der Muiter- 
lauge konnten noch Reste derselben Séure neben Bernstein- 
siure nachgewiesen werden. Das Filtrat der ersten Silber- 
fallung wurde mit Ammoniak neutralisiert, und das dabei aus- 
fallende Silbersalz gleichfalls mit Schwefelwasserstoff zersetzt. 
Die auf diese Weise erhaltenen 0,957 g Rohsiure lieferten, 
aus Wasser umkrystallisiert, reine Bernsteinsaiure vom Schmelz- 
punkt 185°. Die Mutterlauge wurde mit Diazobenzolsulfosiiure 
gepriift und zeigte nur eine ganz minimale Farbeniinderung, 
welche die Anwesenheit von wesentlichen Mengen von Apfel- 
saure ausschlof. 

Um festzustellen, wie die Trennung von Fumarsiiure 
und Bernsteinsdure iiber die Silbersalze verliuft, wenn man 
von den reinen Saéuren ausgeht, wurde ein Gemisch von 
0,3090 g Fumarsaéure und 0,5820 g Bernsteinsiure in 50 ccm 
Wasser heifi gelést und zu der noch nicht ganz abgekiihlten 
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Loésung 3,0 g festen Silbernitrats hinzugefiigt. Es schied sich 
dabei sofort ein charakteristisches Silbersalz aus, welches nach 
24stiindigem Stehen abfiltriert und nach dem Waschen bis 
zur Freiheit von Salpetersiéiure mit Schwefelwasserstoff zersetzt 
wurde. Nach dem Eindampfen hinterblieben 0,411 g Substanz, 
welche in 14 ccm Wasser in der Siedehitze gelést nach dem 
Abkiihlen 0,235 g Fumarsiiure (F. 285—86°) lieferten. Aus 
dem Filtrat wurden noch 0,048 g Fumarsiure (F. 270°) ge- 
wonnen. Die Endmutterlauge zeigte mit Diazobenzolsulfosiure 
die fiir Fumarsiiure charakteristische Rotbraunfirbung. Das 
Filtrat des ersten Silberniederschlages wurde wie gewohnlich 
mit Ammoniak neutralisiert, der entstehende Niederschlag nach 
2% Stunden filtriert, sorgfiéltig gewaschen und dann zersetzt. 
Ks resultierten 0,465 g Substanz. Diese wurden mit ca. 4 ccm 
Wasser erhitzt. Dabei hinterblieb ein geringer unloslicher 
Riickstand, der durch Filtration entfernt wurde. Aus dem 
Filtrat krystallisierten 0,222 g Bernsteinsiure vom Schmelz- 
punkt 185° aus. Die Mutterlauge gab mit Diazobenzolsulfo- 
siiure keine nennenswerte Fiirbung. Der Versuch mit reinen 
Siiuren zeigte, dal bei der Trennung der Fumarsiure von 
der Bernsteinséure tiber die Silbersalze 91°/o der Fumarsiiure 
wiedergewonnen werden konnen. 

Das Ergebnis der qualitativen Aufarbeitung des Oxydations- 
gemisches nach Batelli und Stern, die neben der urspriing- 
lich angewendeten Bernsteinsiure allerdings nicht Apfelsiure, 
wohl aber Fumarsiiure lieferte, ist zwar ebenso tiberraschend, 
wie die Auffindung von Fumarsiiure im Extrakte von frischem 
Rindfleisch, es stimmt aber durchaus mit den physikalisch- 
chemischen Beobachtungen von Batelli und Stern iberein. 
Denn um Bernsteinsiiure in Fumarsaure tiberzufiihren, bedarf 
es auf ein Molekiil Saure ein Atom Sauerstoff, genau so viel, 
wie Batelli und Stern bei ihren Oxydationsversuchen ge- 
funden haben, und wie gleichfalls nétig wire, um Bernstein- 
siiure in Apfelsiiure iiberzufiihren. Uber den Verlauf des Uber- 
ganges von Bernsteinsiiure in Fumarsiiure konnte einstweilen 
nichts ermittelt werden. Néheren Aufschluf hieriiber werden 
vielleicht spiitere, quantitativ durchzufiihrende Versuche liefern, 
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durch welche vor allen Dingen festgestellt werden muf, 
sich die Mengen der aus dem Reaktionsgemisch wieder 
fundenen Sauren zu dem Gewicht der urspriinglich angewen- 
deten Bernsteinsiure verhalten. 
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I. Fumarsdure. 


A. Substanz stammt aus Versuch 26. XI. 13. 
4,152 mg Substanz gaben 6,31 mg CO, und 1,37 mg H,O. 

B. Substanz stammt aus Versuch 10. XII. 13. 
4,255 mg Substanz gaben 6,45 mg CO, und 1,43 mg H,0. 

C. Substanz stammt aus dem Oxydationsgemisch von Batelli und 
Stern. 





‘) Geringer Verlust. 
*) Geringer Verlust. 

















Analysen.‘) 








Tabelle. 
Ange- |Extraktgewicht Gesamte Fumarsiure Bernstein- 
wendete |- isolierte Siiure = siiure 
Datum] Fleisch- pel Fillung - per 
menge 1 kg per Kilo Kilo per Kilo 
kg g Fleisch g Fleisch g Fleisch g Fleisch 
26, XL. 3,0 102,0 | 34,0 | Ba-Salz 1} 5,68 1,87 0,085 0.028 10.291) O.096 
1913 . I} 420 1,4 ei 0,046 O0L5 
| Rest 0,80 0,26 ~~ ~ 
| 10,68) 3,56 0,336 0.112 
| 
W.XILP = =-2,3 «7102.5 | 44,5 | Ba-Salz 1] 4,47) 1,94 [0,065 — 0,028 [0,308 > 0,154 
| >» TI] 5,84 254 _ — 0.061 0,026 
| Rest 1,09 048 | — ~ —-- 
| 11,40 4,96 0,369 | O.160 
7.1. 1,1 50,37) 45,7 | Ba-Salz 4,12 3,75 10,103°) 0,091 J0,364  O831 
La 4 | Ret £207 fap i — | — | — | 
| 6,19) 5,63 0,364! 0.351 











°) Ob bei diesem Versuch nicht noch andere Saiuren mit in die 
Fumarsiure gegangen sind, konnte nicht niher festgestellt werden. 

*) Die Mikroanalysen verdanke ich wieder Herrn Dr. Hans Lieb, 
Graz, Assistent von Herrn Prof. Pregl. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XC. 
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4,221 mg Substanz gaben 6,43 mg CO, und 1,34 mg H,0. 


Berechnet fiir CJH,O, (116): Gefunden: 
C = 41,37 °o A = 41,45°/o, B = 41,20°%, C = 41,54 
H = 3,49°%o A = 3,69°%, B= 3,75°%o, C = 3,55%o 


0.0462 g¢ Substanz, stammend aus Versuch 7. I. 14, brauchten zur 
Neutralisation 14,5 cem "/so-Kalilauge, berechnet 15,9 ccm. 
Il. Bernsteinsdure. 

Substanz stammt aus Versuch 26. XI. 13. 

4,714 mg Substanz gaben 7,06 mg CO, und 2,06 mg H,0. 


Berechnet fiir C,H,0, (118): Gefunden: 
C = 40,66°/o 4), 84/0 
H = 513% 4,89%o 
Zusammenfassung. 


Das Hauptergebnis der vorliegenden Arbeit ist der Nach- 
weis der Fumarsiure im Extrakte von frischem Rindfleisch. 

Sodann beweist die Arbeit erneut, dai die Bernstein- 
siiure ein reguliirer Bestandteil des Extraktes aus lebend frischem 
Rindfleisch ist. Ob sie als solche im frischen Muskel selbst 
enthalten ist, muf dahingestellt bleiben. Fiir diese Auffassung 
spricht aber vielleicht die Auffindung von nicht unerheblichen 
Mengen Fumarsiiure. Im ersten Versuche wurden auf 0,29 g 
Bernsteinsiiure 0,085 g — ca. 30°/o Fumarsiiure gefunden. 

Ks konnte ferner durch die qualitative Aufarbeitung eines 
Oxydationsversuches der Bernsteinsaure mittels frischen Fleisch- 
breies nach Batelli und Stern bewiesen werden, daB das 
Hauptreaktionsprodukt dieses Versuches nicht Apfelsdure, 
sondern Fumarsiure ist. 

Anhaltspunkte fiir die Anwesenheit von Apfelsiure im 
Reaktionsgemisch nach Batelli und Stern haben sich nicht 
ergeben. Die Frage, ob im Extrakt von frischem Fleisch Apfel- 
siiure vorhanden ist, konnte infolge der bisher sehr unbefrie- 
digenden Nachweismethoden noch nicht mit Sicherheit ent- 
schieden werden. 
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Antwort auf die Bemerkung von Prof. London.') 
Von 


L. J. te Groen. 


(Physiologisches Laboratorium der Universitat Amsterdam, 
Dir. Prof. Dr. G. van Rynberk.) 


(Der Redaktion zugegangen am 14. Mirz 1914.) 


Prof. London betont drei Punkte: 1. dafs die Menge des Saftes 
von Bedeutung isl, 2. daf\ die Gewifheit vorliegen muf fiir das Uber- 
wiegen der Amylase iiber die anderen Fermente des Darmsaftes, 3. dah 
das Uberwiegen der Amylase nur erfolgt bei Anwendung von Kohlen- 
hydraten. 

Ad 1. Natiirlich habe ich auf die Quantitaét des sezernierten Saftes 
Riicksicht genommen. Sie war auf Natriumcholat -+- Amylumreiz immer 
vleich oder gréfer als auf Natriumcholat allein.?) Auf Amylumreiz war 
also gréfer sowohl der Amylasegehalt, als die Menge des sezernierten 
saftes, also auch die Gesamtmenge der sezernierten Amylase. 

Ad 2 und 3. Leider war ich durch dufiere Umstinde gezwungen, 
meine Untersuchungen abzubrechen. Bald werde ich tiber die Ergeb- 
nisse der nun wieder aufgenommenen Versuche berichten. Inzwischen 
modchte ich bemerken, dafs die Antwort auf diese Fragen, ob sie bejahend 
oder verneinend ausfallen wird, an der von mir festgestellten Tatsache 
nichts abtut. Sei der Lipasegehalt auf Amylumreiz vermehrt oder nicht, 
sei der Amylasegehalt auf Eiweifreiz vermehrt oder nicht, um nur 
zwei Beispiele zu nennen, bleibt doch die Tatsache, dafi der Amylase- 
gehalt sowohl wie die Totalmenge der auf Amylum sezernierten Amy- 
lase vermehrt ist. Das nenne ich Adaptation. Es scheint mir eine 
reine Petitio Principii, den Begriff einzuschrinken, wie Prof. London 
es tut. 

Schlieflich méchte ich noch folgendes hervorheben: Es ist voll- 
kommen wahr, dafs meine Ergebnisse im Widerspruch stehen mit denen 

') Diese Zeitschrift, Bd. 89, S. 511. 

*) Bei Hund I war der Unterschied gering. Bei Hund III war der 
Unterschied mehr ausgepriagt. Auf Natriumcholat ohne Amylum niemals 


mehr als 6 ccm. Nach Amylumzusatz 6—14 ccm. 
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von Prof. London.') Wenn ich nun aber seine Versuche*) nach- 
schlage, finde ich, dafs dieselben im ganzen bestehen aus vier Proben 
bei einem «Resorptionshund». Das scheint mir doch ein allzudiirftiges 
Material zu sein! Dem gegeniiber sehe ich keinen Grund, die Ergeb- 
nisse meiner zahlreichen und unter guter Kontrolle an zwei Hunden 
angestellten Versuche, deren Resultat immer konstant war, anzuzweifeln. *) 


') Es sind mir keine anderen Untersuchungen der letzten Zeit 
iiber die Adaptation der Darmfermente bekannt, als die in meiner Arbeit 
zitierten, und die von Prof. London und seiner Schule. Die erst- 
erwihnten habe ich schon besprochen, und finde ich keinen Grund, 
ihren Ergebnissen mehr Wert beizulegen als den meinigen. Die von 
Prof. London hatte ich tibersehen. 


*) Vgl. E. S. London, Diese Zeitschrift, Bd. 68, 5. 374, und 
K. 5. London, Physiologische und pathologische Chymologie, Leipzig, 


1915. (Daselbst auf S. 142 u. f.). 
3) Vgl. meine Arbeil in dieser Zeitschrift. Bd. 89, S. 91 u. f., 1914. 
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Beitrage zur Biochemie der Mikroorganismen. 
Von 
Hartwig Franzen. 
IX. Mitteilung.') 
Uber den Nahrwert verschiedener Zuckerarten 


und Aminosauren fur Bacillus prodigiosus. 
Von 


Hartwig Franzen und F. Egger. 
Mit acht Kurvenzeichnungen im Text. 


(Mitteilung aus dem chemischen Institut der Universitat Heidelberg.) 


(Der Redaktion zugegangen am 3. Marz 1914.) 


Der Nahrwert verschiedener chemischer Individuen ftir 
Schimmelpilze, welche als Objekte fiir die meisten derartigen 
Untersuchungen gedient haben, wird wohl fast immer in der 
Weise bestimmt, dai man in eine Nihrlésung von ganz be- 
stimmter Zusammensetzung etwas des Schimmelpilzes einsiit 
und nach einer bestimmten Zeit das Gewicht des Pilzmycels 
bestimmt. Wird nun in dieser Nihrlésung eine der Kompo- 
nenten durch eine andere ersetzt, z. B. Glukose durch eine 
organische Siiure, mit dem Schimmelpilz besiit und nach der- 
selben bestimmten Zeit das Gewicht des Mycels ermittelt, so 
ist die Differenz der beiden Gewichte ein exaktes Maf fiir 
den Unterschied in dem Néhrwert der beiden Substanzen, der 
Glukose und der organischen Siiure. In ahnlicher Weise libt 
sich die Bestimmung des Nihrwertes verschiedener Substanzen 
fiir Hefen durchfiihren, auch hier kann man die Zunahme des 
Gewichtes ermitteln. Schwieriger ist die Durchfiihrung solcher 
Untersuchungen mit Bakterien; hier diirfte es wohl nur in den 
seltensten Fiillen gelingen, die in der Kulturfliissigkeit zur Ent- 
wicklung gelangten Bakterienmassen quantitativ abzufiltrieren. 
Wenn sich diese Methode auch in einigen Fiillen vielleicht 


') 8. Mitteilung. Diese Zeitschrift, Bd. 88 (1913), 5. 75. 


bo 
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bequem durchfithren labt, so kénnen doch bestimmte Fehler, 
die das Resultat in ganz erheblicher Weise filschen, nicht 
vermieden werden. Derartige Untersuchungen werden wohl 
immer mit kiinstlichen Néhrb6den vorgenommen: nun lift 
sich aber bei der Herstellung solcher Nahrlésungen niemals 
die Bildung erheblicher Niederschlage vermeiden; beim Ab- 
liltrieren der Bakterienleiber werden auch die Niederschlige 
mit auf das Filter gelangen und ein viel zu hohes Gewicht 
bedingen. Man koénnte nun daran denken, in der Weise zu 
verfahren, dafi man in einem besonderen Versuch die Menge 
dieses Niederschlages bestimmt, sein Gewicht von dem Gesamt- 
gewicht abzieht und so das wahre Gewicht der Bakterienmasse 
erhiilt. Aber auch dieses Verfahren ist nicht zulissig, da 
wiihrend der Entwicklung der Bakterien ein Teil oder unter 
Umstiinden auch der ganze Niederschlag gelést wird; auch 
scheiden sich wiihrend der Entwicklung der Bakterien wieder 
wasserunlisliche K6érper ab, welche das Resultat ebenfalls 
fiilschen: man wird auf diese Weise niemals einwandfreie Re- 
sultate erzielen. Ferner kénnte man daran denken, den ge- 
samten Niederschlag abzufiltrieren und seinen Stickstoffgehalt 
zu bestimmen, um aus ihm die Zunahme der Bakterienmenge 
zu berechnen; aber auch diese Methode ist nicht zulissig, 
weil sich in Bakterienkulturen vielfach das in Wasser sehr 
schwer lésliche Ammoniummagnesiumphosphat abscheidet ; bei 
der Stickstoffbestimmung wiirde sein Stickstoffgehalt ebenfalls 
mitbestimmt und dadurch eine gréBere Menge Bakterienleiber 
vorgetiiuscht werden, als tatsiichlich vorhanden ist. Man hat 
sich bei derartigen Untersuchungen mit Bakterien meistens 
auf Schiitzungen der Wachstumserscheinungen beschriankt ; aber 
man wird zugeben miissen, daf eine derartige Schiatzung eine 
sehr unsichere Sache ist, denn der eine Beobachter wird als 
iippiges Wachstum ansehen, was dem anderen nur als gutes 
Wachstum erscheint. Auf diese Weise kann man _jedenfalls 
nicht zu exakten vergleichbaren Zahlen kommen. 

Wenn es auch gelingen sollte, eine Methode zu finden, 
um die Menge der Bakterienleiber in einer Kulturfliissigkeit 
vollig exakt zu bestimmen, so wird man in der Zunahme des 
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Gewichtes doch nur ein MafB fiir eine bestimmte Lebensfunktion 
der Bakterien, fiir die Wachstumsenergie, haben; iiber die 
anderen Funktionen sagt die Zunahme der K6rpersubstanz 
von vornherein nichts aus. Es la$t sich nun sehr wohl vor- 
stellen, daf, wenn das KO6rpergewicht der Bakterien in einer 
bestimmten Nihrlésung in ganz betrichtlicher Weise zunimmt, 
eine andere Lebensfunktion, z. B. die Bildung irgend einer 
chemischen Substanz unter diesen Umsténden nur von ganz 
untergeordneter Bedeutung ist. Umgekehrt kann bei einer ver- 
‘inderten Zusammensetzung der Néhrldsung die Vermehrung 
der Kérpersubstanz von untergeordneter Bedeutung sein, waihrend 
die Bildung der betreffenden chemischen Substanz erheblich 
grober geworden ist. Die Bildung von Korpersubstanz braucht 
nicht mit der Bildung irgendwelcher chemischer Substanzen 
Hand in Hand zu gehen. So wissen wir, dafi Hefe, wenn sie 
bei beschrainktem Luftzutritt wiichst, viel mehr Alkohol zu 
bilden vermag, als bei reichlichem Luftzutritt, wihrend in 
letzterem Falle eine sehr reichliche Vermehrung eintritt und 
die Alkoholproduktion zurtickgeht; Sauerstoffmangel veranlabt 
eine reichliche Alkoholbildung, wéiéhrend SauerstoffiiberschuB 
eine reichliche Bildung von Korpersubstanz hervorruft. Die 
Bildung von K6rpersubstanz geht also durchaus nicht unter 
allen Umstiinden mit der Bildung von Alkohol Hand in Hand 
und es ist deshalb die in der Zeiteinheit gebildete Menge Korper- 
substanz kein Maf fiir die Menge des entstandenen Alkohols 
und umgekehrt. Es ist aus diesem Grunde unzulissig zu sagen, 
sauerstoffreiche Niihrmedien sind ein guter Niihrboden fiir Hefen 
und sauerstoffarme ein schlechterer, sondern man muf sagen, 
sauerstoffarme Medien sind fiir eine bestimmte Lebensfunktion 
der Hefe, die Alkoholproduktion, ein guter und sauerstoffreiche 
ein schlechterer Nikhrboden und umgekehrt, sauerstoffreiche 
Medien sind fiir eine andere Lebensfunktion, die Vermehrung, 
ein guter und sauerstoffarme ein schlechterer N&éhrboden. Noch 
ein weiteres Beispiel. Bacillus prodigiosus vergiirt in der Nihr- 
losung 1 3,52°/o Ameisenséure, wahrend unter sonst gleichen 
Bedingungen in Nahrlésung 2 7,92°/o Ameisenséure gebildet 
werden; in bezug auf Ameisensiiurevergiirung ist also Nahr- 
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losung 1 die bessere und in bezug auf Ameisensiurebildung 
die Nahrlisung 2. 

Man mul} bei vergleichenden Bestimmungen des Niihr- 
wertes verschiedener Substanzen die Angaben auf eine be- 
stimmte Funktion des zu untersuchenden Organismus beziehen: 
diese Funktionen kOnnen in bestimmter Beziehung zu einander 
stehen, es ist aber nicht notwendig. 

Wir haben nun, ausgehend von diesen Uberlegungen, den 
Einflu{B verschiedener Zuckerarten und Aminosiuren auf die 
Bildung und Vergdérung der Ameisensaure durch Bacillus pro- 
digiosus bei 27° untersucht. 

Nimmt man einen kiinstlichen Nahrboden, welcher aus 
den notwendigen anorganischen Kationen und Anionen K, Ca, 
Mg, Fe, SO,, PO,, Cl und einer organischen Kohlenstoffquelle, 
z.bB. Glukose, und einer organischen Stickstoffquelle, z.B. Aspara- 
gin, in einer ganz bestimmten Konzentration zusammengesetzt 
ist, besiit diesen mit einem bestimmten Bakterium und [abt 
bei einer bestimmten Temperatur stehen, so wird man eine 
bestimmte Geschwindigkeit der Ameisensiurebildung und Ver- 
giirung beobachten konnen. Ersetzt man nun eine Komponente 
durch eine andere, z. B. die Glukose durch Galaktose, so wird 
man, wenn sonst die Bedingungen gleich sind, eine Anderung 
der Vergiirungsgeschwindigkeit beobachten; die Differenz dieser 
beiden Reaktionsgeschwindigkeiten ist ein exaktes Mab des Ein- 
flusses, welchen die Veriinderung der einen Komponente auf 
die Vergiirung der Ameisensiiure ausiibt. 

Bei diesen Untersuchungen war aber noch auf einen Punkt 
besonders zu achten. In den vorhergehenden Arbeiten konnte 
gezeigt werden, dab der physiologische Zustand eines Bakteriums 
sich in verhiltnismiihig ganz kurzer Zeit bedeutend andern kann. 
Bei vergleichenden Untersuchungen iiber den Niéhrwert ist es 
aber notwendig, dal} die simtlichen Faktoren, welche einen 
KinfluB auf die Vergérungsgeschwindigkeit haben, also auch der 
physiologische Zustand der Bakterien, immer die gleichen bleiben. 
Um die beobachteten Schwankungen des physiologischen Zu- 
standes nun auszuschalten, wurde jedesmal, wenn ein Versuch 
mit einem anderen Zucker oder einer anderen Aminosdaure an- 
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gesetzt wurde, auch ein Versuch mit einer Nahrlésung, deren 
Zusammensetzung jedesmal dieselbe blieb, ausgefiihrt und die 
erhaltenen Kesultate verglichen; so konnte der EinfluB der Ver- 
iinderung des physiologischen Zustandes eliminiert werden. 
Die Vergleichsnahrlésung war dieselbe, wie sie auch schon 
bei den friiheren Versuchen benutzt wurde: sie enthielt in 
einem Liter | 
80 MM 12,0077 g Asparagin C,H,O.N, -- H,O 


30.» 09,4072 » Glukose C,H,,0, 

10 » 1.3617 » Kaliumphosphat KH,PO, 

20 » 2,1220 » Natriumcarbonat Na,CO, 

1 » 0.2465 » Magnesiumsulfat MgSO, - 7 H,O 


¥ 


1 » 0.2191 Calciumehlorid CaCl, - 6 H,O 

1/490 »  0,00278 » Ferrosulfat FeSO, - 7 H,O. 

In dieser Niihrl6sung wurde dann nacheinander die Glukose 
durch Fruktose, Rohrzucker, Galaktose, Lactose und Maltose 
und das Asparagin durch Glykokoll und Alanin ersetzt. Galaktose 
und Fruktose wurden in gleicher Menge wie die Glukose, also 
30 MM abgewogen. Von den Disacchariden, Rohrzucker, Lac- 
tose und Maltose, wurden, um eine gleiche Zuckerkonzentration 
zu behalten, nicht ebenfalls 30 MM, sondern eine ihren beiden 
Komponenten entsprechende Menge, also ebenfalls 5,4027 g ab- 
gewogen. Ebenso wurde, um die Stickstoffmenge in der Nihr- 
l6sung konstant zu erhalten, nicht 80 MM Glykokoll und Alanin 
verwendet, sondern die doppelten Mengen. Es kamen also fiir 
die einzelnen Versuche pro Liter Nihriliissigkeit zur Anwendung: 

15 MM ~~ 5,4027 g Rohrzucker -+- H,O 


=) 


1d 5,4027 » Lactose -- H,O 
15 » 5,4027 » Maltose -+- H,O 
160 » 12,0077 » Glykokoll 


160 » 14,2501 » Alanin. 
Jede der Niabridsungen enthielt auferdem noch pro Liter 
100 MM Ameisensiure als Natriumsalz. Die Nihrldsung kam 
in Mengen von 100 cem in den von Hartwig Franzen!) an- 
gegebenen Kolben zur Anwendung; geimpft wurden sie nach 


") Centralblatt f. Bakteriologie u. Parasitenkunde, Il, Bd. 30 (1911), 
S. 232. 
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der friiher beschriebenen Methode; die Versuchstemperatur war 
in allen Fallen 27°. Nach einer bestimmten Zeit wurden die 
Kolben aus dem Thermostaten genommen und die Ameisen- 
siure in der friiher geschilderten Weise bestimmt. Die Mengen 
der gebildeten und vergorenen Ameisensiéure wurden des besseren 
Vergleichs wegen wieder in Prozenten der urspriinglich vor- 
handenen Menge und auch in absoluten Werten, ausgedriickt 
in 1/,, mg, angegeben. Auch wurden die Wachstumserschei- 
nungen jedesmal genau beobachtet, um zu sehen, ob mit einer 
Veriinderung des Girungsvermégens auch eine Anderung der 
ersteren eintrat. Des besseren Vergleichs wegen wurden die 
erhaltenen Werte auch noch graphisch dargestellt; auf die Or- 
dinate wurde die Menge der gebildeten und vergorenen Ameisen- 
siure in Prozenten und auf die Abszisse die Zeit in Tagen 
aufgetragen. 


Glukose. — Fruktose. 
Tabelle 1. — Glukose. 











| 














Zeit K | | Noch | Noch | Vergoren | | Vergoren 
a olben Kalomel | vorhandene ‘vorhandene HCOOH | HCOOH 
Nr. | | HCOOH | HCOOH | | 

Tagen | g | @ | fy | g | % 
1 | 1 | 50155) 04902 | 106,51 fue 6,51 
2 | 3 | 45889) 04488 | 97,44 | —0,0118 — 2,56 
3 | 5 | 42276] 04132 | 89,77 —0,0470 — 10,23 
4 | 7 | 39017} 0,3813 | 82,86 |—0,0789] — 17, 14 
5 | 9 | 38,6085) 0,3527 | 76,63 | —0,1075 — 23,57 

Tabelle 2. — Glukose. 

Zeit | | Noch Noch  Vergoren _ | Vergoren 
si ee Kalomel | inl vorhandene HCOOH | HCOOH 

Tagen Nr. | gs | g | 9 | g | %o 
2 | 5,0350 | 04921 | 106,92 |-+0,0319 + 6,92 
2 4 | 46027) 04498 | 97,74 |—0, 0104) — 2,26 
3 | 6 | 42438! 04147 | 90,12 |—0,0455/— 9,88 
4 | §$ | 39155} 0,3826 | 83,15 /—0,0776 — 16,85 
5 10 | 36074 03526 | 76,61 | —0,1076) — 23,39 
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I. Tag. Alle Kolben gleichmiBig getriibt mit leicht opale- 
scierenden Hiutchen. 

lI. Tag. Alle Kolben gleichmibig etwas stirker getriibt. 

Ill. Tag. Alle Kolben gleichmiéifig leicht rétlich gefiirbt, sehr 
stark trtib. 

IV. Tag. Alle Kolben gleichmaéBig noch stiirker triib, leichte 
schaumige Haut an der Oberfliche, erst nach dem 
Sterilisieren von Nr. 3 und 4 zu unterscheiden. 

V. Tag. Alle Kolben gleichmabig braunlichgelb gefiirbt, mit 
leichtem Schaum an der Oberfliiche. 


Mittlere Tabelle. 


Relative Werte: Absolute Werte: 
+ 672 +. 310 
— 241 — lll 

10,07 — 462 
— 17,00 — (82 
_ 23. 38 — 1076 


Abweichungen der einzelnen Tabellen 
von der mittleren Tabelle. 


2 | 2 
— 0,21 +- 0,2 — 10 4-9 
+- O15 — 0,15 +- 7 —7 
+- 0,16 — 0,19 + § i 
+ 0,14 — 0,15 +- 7 (5 
— 0,01 +- 0,01 — | -- () 


Menge der wiihrend der einzelnen Tage 
vergorenen Ameisensiure, 
berechnet aus den mittleren Tabellen. 


4. 6,72 + 310 
— 9,13 — 421 
— 7,66 — 351 
— 6,93 — 320 
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Tabelle 3. — Fruktose. 
ey NI | J 
PH Kolben| Kalomel | a ee —— fhe. sae 
Tagen| NF. | | HCOOH HCOOH he | 
£ g /0 + /o 
1 | 11 | 5.0315 | 04917 106,85 (+0,0315 + 6,85 
2 13 | 4,6012 | 0,4496 | 97,71 |!—0,0106;— 2,29 
3 | 15 | 4.1972] 0.4102 | 89,13 | -- 0,0500) — 10,87 
4 | 17 | 83,9241] 03835 | 83,33 |—0,0767)— 16,67 
5 19 36962} 03612 | 7849 —0,0990 — 2151 
Tabelle 4 — Fruktose. 
> Kolben, Kalomel ‘easier oe | —— 
7 HCOOH | HCOOH | | 
Tagen Nr. | g e | % g | ly 
| 12 | 50149 0.4901 | 106,50 | +-0,0299 + 6,50 
> 14 | 45815} 04477 | 9729 |—0,0125)— 2,71 
3 16 41834 0,4088 88,84 —0,0514 —11,16 
IS | 3.9287 0.3849 83,64 —0,0753 — 16,36 
5 | 20 | 3.7045] 03620 | 78,67 | —0,0982) — 21,33 


I. Tag. Alle Kolben gleichmabig getriibt mit opalescierendem 
Hautchen, von 1 und 2 nicht zu unterscheiden. 

ll. Tag. Alle Kolben stirker getriibt, geringe Bildung eines 
gelbbraunen Farbstoffs. 

lll. Tag. Das Aussehen der Kolben ohne Unterschied von 1 
und 2 alle leicht rétlich bei starker Triibung. 

IV. Tag. Aussehen aller Kolben wie 1 und 2. Nach dem Steri- 
lisieren durch etwas hellere Farbe unterschieden. 

V. Tag. Alle Kolben gleichméafig gelblich braun gefarbt, ohne 
Schaum an der Oberfliche. 


Mittlere Tabelle. 


Relative Werte: Absolute Werte: 
-{- 6.08 ao 307 
— 250 —115 
— 11,01 — 507 
16,52 — 760 


—. 9] 49 — 986 
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Abweichungen der einzelnen Tabellen 
von der mittleren Tabelle. 


pe + ) f 
O17 — 0,18 L$ wn 2 
— 0,21 +- 0,21 —9) -+- 10 
] on + 0,15 7 ae 
~1- Q,15 — 0,16 +-7 — 7 
+ 0,09 — 0,09 — + 4 
Menge der wahrend der einzelnen Tage 
vergorenen Ameisensdure, 
berechnet aus den mittleren Tabellen. 
-+- 6,68 +307 
9.158 — {22 
8,51 — 592? 
~—m BIS — 253 
— 4,90 — 26 
Zum besseren Vergleich der mit Glukose und den anderen 
Zuckerarten erhaltenen Zahlen sollen jedesmal die relativen 
und absoluten Werte nebeneinander geschrieben werden und 
zwar fiir die Menge der tiberhaupt vergorenen und der wahrend 
der einzelnen Tage vergorenen Ameisensaure. 
Uberhaupt vergorene Ameisensiure. 
Glukose Fruktose Glukose Fruktose 
+ 6,72 +. 6,68 + 310 + 307 
— 24] — 2,50 — lll — 115 
— 10,07 — 11,01 — 462 —3607 
| —it0G — 1622 _ > ~ 
— 23,38 — 21,42 -— 1076 — 986 


Wiahrend der einzelnen Tage vergorene Ameisensaure. 


Glukose Fruktose — We Glukose Fruktose 
6,72 6,68 310 4+ 307 
—_ 913 — 918 —~ 423] — 422 
— (,.60 — §5] — 35] on ee 
— §.93 ane SES mw Be am 2OS 


— 6,38 — 4,90 — 294 — 226 








520 Hartwig Franzen und F. Egger, 








ee Sn ee 
y, 
20°|— : +41 
| iy 
| L 
152 |. fo 
| | 
10" ) ponent 














Glukose; Lavulose. 


Wie aus den Zahlen hervorgeht, zeigen Glukose und Fruk- 
tose im allgemeinen einen tibereinstimmenden Verlauf der Girung, 
nur am fiinften Tage ist eine gréfere Differenz vorhanden. Der eine 
Fall am dritten Tage, wo die Fruktose eine gréBere Vergirungs- 
zahl zeigt als die Glukose, annéhernd 1°/o, beruht vielleicht auf 
einem Analysenfehler. Am fiinften Tage betragt die Differenz 
jedoch anniihernd 2°/o; sie ist zu groB, um sich auf Analysenfehler 
zuruckfiihren zu lassen. Jedenfalls besitzt also die Fruktose 
spiiterhin einen etwas schlechteren Nihrwert. Dies macht sich 
auch darin bemerkbar, dafi die Menge der wiihrend der einzelnen 
Tage vergorenen Ameisensiiure bei Fruktose rascher abnimmt 
als bei Glukose. Die chemische Ahnlichkeit dieser beiden 
Zuckerarten, die ja sehr leicht ineinander iibergehen k6nnen, 
macht sich also auch in ihrem Néhrwert bemerkbar: es hat 
den Anschein, als wenn Bacillus prodigiosus, bevor es die 
Fruktose angreift, sie in Glukose verwandelt; die fiir diese 
Umwandlung aufzuwendenden Energiebetrage diirften der Grund 
fiir den etwas schlechteren Nahrwert der Fruktose sein. 
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Glukose. — Rohrzucker. 

















Tabelle 5. — Glukose. 
. > y , 
_ Kolben Kalomel «cellos Pe. a = piano 
ae HoOOn §=| Heaen | “UR Heo 
Tagen o g /g F / 
1 | 50607 > 0,4946 | 107,47 |-+0,0344' 4- 7,47 
2 | 3 | 44556! 043854 | 9462 |—0,0248!— 5,38 
3 5 | 3.9851 03895 | 8463 |—0,0707| — 15,37 
4 | 7 | 3,7378)} 03653 | 79,37 | —0,0949| — 20,63 
5 | 9 3.6265 | 03544 77,01 | —0,1062) — 22,99 
Tabelle 6. — Glukose. 
aan Kolben Kalomel DR i: ad Be. a vageeee | een 
in we HCOOH HCOOH. HCOOH | HCOOH 
Tagen, os g 9 os of, 
I 2 5.0654) 44950 | 107,57 |-+-0,0348/-+ 7,57 
2 4 | 44788 | 04377 | 95,11 | —0,0225;— 4,89 
3 6  3,9830 |) 0,3893 | 84,58 |—0,0709) — 15,42 
4 8 | 3,7498 | 0,3665 19,63 | —0,0937| — 20,37 
5 | 10 | 3.6111} 0,3529 | 7668 |—0,1073) — 23,32 
l. Tag. Alle Kolben gleichmabig getriibt, ohne Unterschied 
von 7 und 8. 
{l. Tag. Bei allen Kolben gleichmabige Flockenbildung, Aus- 
sehen wie 7 und 8. 
Ill. Tag. Bei allen Kolben sehr viel Schollen und Flocken, 
Farbe gelblich. 
IV. Tag. Die Oberfliche aller Kolben bedeckt dicke weife 
Haut, Fliissigkeit schén gelb. 
V. Tag. Die Farbe ist dunkler geworden, die Haut dicker, 


Aussehen aller Kolben gleichmafig. 


Mittlere Tabelle. 


Relative Werte: Absolute Werte: 


-t. 1,52 -|. 346 
— 5,14 — 237 
— 15,40 — {0S 
— 20,50 943 
— 23,16 — 1068 
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Abweichungen der einzelnen Tabellen 
von den mittleren Tabellen. 























a 6 D 6 
- 0,05 - 0,05 — 2 + 2 
0,24 0,25 a-% i 
0,03 + 0,02 — ] + 1 
+L 0,13 — 0,13 + 6 — 6 
a Y, + 0,16 — 4 5 
Menge der wihrend der einzelnen Tage 
vergorenen Ameisensaure, 
berechnet aus den mittleren Tabellen. 
I 4,52 +- 346 
— 12,66 — 583 
— 10.26 471 | 
— 0 — 235 
— 2.66 125 
Tabelle 7. — Rohrzucker. 
- Kolben Kalomel | siete co — pasos 
im | ye moon | mca | OO | 
Tagen g g Oly g %o 
1 | 11 | 50448 | 04930 | 107,13 |-+0,0328'+ 7,13 
2 13 | 4.5648 | 0,4461 96,94 —0,0141,— 3,06 
Fy 15 | 4.1952 0.4100 89,09  —0,0502 — 10,91 
4 | 17 | 39521} 0,3862 83,92 —0,0740 — 16,08 
D 19 3.7164 0.3632 78,92 |—0,0970 — 21,08 
Tabelle 8. — Rohrzucker. 
Zeit eo , Noch Noch | Vergoren Vergoren 
oben Kalomel | vorhandene | vorhandene | , | 
cme HCOOH | HCOOH. | HCOOH | HCOOH 
lagen g g % | g | Jo 
12 | 5.0562 | 0.4941 | 107,37 | +-0,0339) + 7,37 
2 | 14 | 45223} 04420 | 9603 |—0,0182/— 3,97 
3 16 4.1908 0.4096 88,99 —0,0506; — 11,01 
4 | 18 | 83,9401 0.3851 83,67 | —0,0751) — 16,33 
5 20 | 3.7098 | 0.3625 7878 |—0,0977) — 21,22 
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V. 


° ** . . . . so, ‘ 
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Makroskopische Beobachtungen zu den 
Tabellen 7 und 8. 


Tag. Alle Kolben gleichmibig getriibt, ohne Unterschied 


von 5 und 6. 


. Tag. Beginn leichter Flockenbildung. Aussehen gleich- 


miifbig, kein Unterschied von 5 und 6. 


Tag. Die Farbe ist rétlich geworden, viel Schollen und 


Flocken. 


Tag. Alle Kolben gleichmiibig, Farbe rosa, dicke, weibe, 


teils zerrissene Haut. 


Tag. Alle Kolben gleichmiibig, Farbe gelb, die Haut noch 


stirker zerrissen. 

Mittlere Tabelle. 
Relative Werte: Absolute Werte: 
i. Fae +- 334 


' 


3.52 - 162 
— 10.96 — 504 
— 16,2] 746 
— 21,15 — 974 


Abweichungen der einzelnen Werte 
von der mittleren Tabelle. 


( S 7 8 
0.12 40,12 a 4.5 
—046 +045 uel 4-20 
— 0,05 +. 0,05 a. ae 
+ 0,12 — 0,13 + 5 a 
+ 0,07 — 0,07 + 3 — 


Menge der wihrend der einzelnen Tage 
vergorenen Ameisensiure, 
berechnet aus den mittleren Tabellen. 


+. 7,25 4-35 

— 10,77 — 496 
— 744 — 542 
a 9,25 — 24? 
— 494 — 225 
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Uberhaupt vergorene Ameisensiure. 


Glukose 
+ 


7.52 
D,14 
15,40 
— 20.50 


— 25,16 


Rohrzucker 


+ 


(20 
ey 
— 10,96 
on EDS 


— 21,15 


- Glukose_ Rohrzucker 
~1. 346 +- 334 
— 237 — 16? 
— 708 — 504 
— 943 — 746 
— 1068 — 974 


Wiahrend der einzelnen Tage vergorene Ameisensiiure. 


Glukose 


Rohrzucker 
“_ ‘§ 


— 10, 


Glukose 


Rohrzucker 
+ 334 
— 496 
—» B82 
— 242? 


— 228 











/ 
f 


/ 


| / 
| 
| 





4 


Glukose. - 


I 


-- Rohrzucker. 


} 

} 

| 

4 
_ dae 


Die Kurve der 
Garungswerte fiir 
Glukose und Rohr- 
zucker verliauft im 
allgemeinen ganz 

| iihnlich; jedoch 
| | bleiben die Werte 


| | fiir Rohrzucker 


immer hinter denen 
| fiir Glukose zuriick. 
| Die Menge der inner- 
! halb des ersten Tages 
gebildeten Ameisen- 
siure ist bei beiden 
Zuckerarten gleich. 
Die Menge der inner- 








in 





halb der einzelnen 


Tage vergorenen Ameisensiure steigt bei Glukose rascher an 
und fillt auch wieder rascher ab als bei dem Rohrzucker. 
Der Rohrzucker besitzt einen etwas schlechteren Nihrwert als 
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die Glukose und auch einen etwas schlechteren als die Fruktose. 
Das riihrt wohl daher, daf der Rohrzucker erst in Glukose und 
Fruktose gespalten werden mub, bevor er von den Bakterien 
verwendet werden kann. 


Glukose. — Galaktose. 
Tabelle 9. — Glukose. 





Zeit | ; . Noch Noch Vergoren Vergoren 
Kolben Kalomel | vorhandene vorhandene | jjcogoy HCOOH 
HCOOH | HCOOH 








Tagen, Nr, g g | °/o . “/o 
I 1 | 4.9812 04868 105.78 | -+-0,0266 + 5,78 
2 3 | 4.5197 0.4417 | 9598 |—0.0185|— 4.02 
3 5 | 4.1987 0.4103 | 89,16 | —0,0499 — 10,84 
4 7 | 4.0239 0.3933 | 85,45 0.0669 — 14,55 
5 9 | 3.9290 0.3849 | 8342 |—0,0753| — 16,58 


Tabelle 10. — Glukose. 














Zeit | . | Noch | Noch Vergoren Vergoren 
, Kolben Kalomel | vorhandene | vorhandene HCOOH HCOOH 

a fo. | HCOOH | HCOOH _ ' 

Pagen | g | Yo g %/o 
1 | 2 5,0013 | 04887 | 106,20 +-0,0285 4- 6,20 
2; 4 | 4,5260 | 04425 96,11 0,0179 + 3,89 
3 | 6 | 4,1935 0.4098 (| 89,05  —0,0504 — 10,95 
4 | 8 4.0130 | 03922 | 85,22. —0,0680 — 14,78 
) 10 3,9269 | 088388 | 83,39 |—0,0764| — 16,61 


I. Tag. Alle Kolben gleichmibig stark triib. 

Il. Tag. Alle Kolben gleichmafig, die Triibung hat noch 
zugenommen. 

lll. Tag. Alle Koiben gleichmaéfig bei sehr starker Triibung, 
die Fiiissigkeit leicht rétlichgelb gefirbt. 

IV. Tag. Aussehen gleichmiéfig, die Farbe ist stark gelb 
geworden. 

V. Tag. Bei gleichmiéfigem Aussehen noch stirkere gelbe 
Farbe. 








€ ¢ . . ’ ’ ‘ 
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Mittlere Tabellen. 


Relative Werte: 


+- 5,99 
O96 
10,90 

- 14,67 

— 16,60 


Absolute Werte: 
276 
— 18? 
~—- 562 
~ 675 


— 759 


Abweichungen der einzelnen Tabellen 
von der mittleren Tabelle. 


4 LO 
noi: 31 + 0,21 
+- 0,06 — 0,07 
— 0,06 -- 0,05 

0,12 + 0,11 
te + 9,01 


q 10 
— 10 -{- ) 
- ) er: 
a Se 

ie 
— 6 1.5 
a § ae 


Menge der wiihrend der einzelnen Tage 
vergorenen Ameisensiure, 
berechnet aus den mittleren Tabellen. 


5,99 
| 

— 9,95 

6,94 


oQo-- 


aot eae 


1.93 


+ 276 
— 458 


— 320 


—.6y 


—— do 


— 84 


Tabelle 11. — Galaktose. 

















| 




















a Kolben Kalomel sc: FE —— fav veny 
Te HCOOH | HCcooH | HCOOH | HCOOH 
lagen o o | %% | g | Vy 
| | 11 45780 04474 97,22 |—0,0128) — 2,78 
2 | 13 | 44305 0,4330 94,08 | —0,0272) — 5,92 
3 | 15 | 44495) 0.4348 94,49 | —0,0254 —5,51 
4 | 17 | 4.4384) 0,4338 9425 |—0,0264! — 5,75 
5 | 19 | 44378) 0,4337 | 94.24 |—0,0265'— 5,76 
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Tabelle 12. — Galaktose. 





Noch Noch Vergoren Vergoren 














Zeit yp ; 
i — Kalomel oo ar HCOOH HCOOH 
Tagen f, g Vl ¢ 0, 
] 12 | 4.5820 0.4478 97.30 — 20,0124 — 2,70 
2 14 4.4395 0.4339 94,28 — (),0263| — 5,72 
3 | 16 4.4358 0.4355 94.20 — 0.0267; — 5,80 
} LS 14340 0.4340 94.30 0.0262) — 5,70 
y 20 | 0.4224 04324 93.96 —0,0278 6,04 


1. Tag. Alle Kolben gleichmibig, nur sehr schwach ange- 
gangen. 
II. Tag. Alle Kolben gleichmaBig, sehr schwach getriibt. 
Ill. Tag. Alle Kolben gleichmabig ziemlich stark getriibt, etwa 
wie 9 und 10 am ersten Tag. 
IV. Tag. Aussehen aller Kolben unverindert. 


5 
V. Tag. Alle Kolben sehr wenig stirker getribt. 


Mittlere Tabellen. 


telative Werte: Absolute Werte: 
274 — 126 
82 — 267 
06 260 
— Df? — 263 
90 — 271 


Abweichungen der einzelnen Tabellen 
von der mittleren Tabelle. 


1] 12 1] 12 
+ 0,04 — 0,04 +2 —2 
+. 0,10 — 0,10 +5 —4 
—- 0,15 + 0,14 —6 + 7 
-++- 0,03 — 0,02 +] — | 
— 0,14 -+- 0,14 +. 6 —7 


iV 
we 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XC. 
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Hartwig Franzen und F. Egger, 


Menge der wiihrend der einzelnen Tage vergorenen 


Ameisensiure, berechnet aus den 




















mittleren Tabellen. 


274 —~ 1% 

- 3,08 — 14] 

+- 0,16 + 7 

— 0,06 me 2 

-Q,18 — 9 

Uberhaupt vergorene Ameisensiure. 
Glukose Galaktose Glukose Galaklose 
+. 5,99 a + 276 —~ 196 
— 3,96 5,82 — 182 267 
— 10,90 — 5,66 — 502 — 260 
— 14,67 D,¢2 — 675 — 263 
— 16,60 - 5,90 799 — 271 
Wiahrend der einzelnen Tage vergorene Ameisensiure. 

Glukose Galaktose Glukose Galaktose 

I 5.99 - 2,74 +. 276 oo 8 

~ 9.95 — 3,08 458 — 14] 

6,94 + 0,16 320 oe 

ee — 0,06 ae 78 — 

— 1,93 — 0,18 —. —— 
pan ; : ————— Die mit Glukose 
| ! | | und Galaktose erhal- 

20% - | |_|} tenen Werte unter- 
| | | | ' scheiden sich in ganz 
| | | | | | ce. ae 

15°| | | el 3 charakteristischer 
| | | | | Weise. Die Kurven 
| | | } | | zeigen einen ganz 
oa ; 7] _ | | abweichenden Ver- 
| | FA | | | lauf. Bei Glukose 

a a 1 r wird am ersten Tage 
| | /| | | | reichlich Ameisen- 

aN _f ; —_,—__|..__|____| siiure gebildet; und 
i f y | 4 / 18 dann setzt die Garung 
se \ | | 8 mit recht betricht- 
| | | | | licher Intensitat ein. 
aa See oe ae {| Bei Galaktose da- 
Glukose. --- Galaktose. gegen wird sofort 
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Ameisensiure vergoren; die Vergirung steigt bis zum zweiten 
Tage, um dann fast ganz aufzuhéren. Galaktose hat jedenfalls 
in bezug auf die Vergérung der Ameisensiure einen viel kleineren 
Nihrwert als die Glukose; dies macht sich auch beim Vergleich 
der Wachstumserscheinungen bemerkbar. 


Glukose. — Lactose. 


Tabelle 13. — Glukose. 


— = 

















Zeit | Noch Noch Vergoren Vergoren 
" Kolben’ Kalomel vorhandene | vorhandene HCOOH HCOOH 
= | HCOOH | HCOOH 

Tagen, 4 £ Oly g 0 
| l D.0073 0.4894 106,35 -+-0,0292 4+- 6,33 
3 D 1.5521 0.4449 96,67 — 0.0153; — 3.33 
) dD 1 P0357 O.4108 89.27 — (),0494 — 10,73 
f ( 8120 0.5784 82,22 _—0,0818; —17,78 
2 a) 6037 0.3619 78,65 |'—0,0983 — 21,35 

Tabelle 14. — Glukose. 
Zeit Noch Noch Vergoren Vergoren 


a r | 
‘Kolben Kalomel | vorhandene | vorhandene 





in ’ 
' HcooH so HCooH = HGOOH | HOOT 
lagen) 
Nr. g g | %lo g %% 
| 2 | 5.0208 04907 | 106,62 | -+-0,0305 4- 6,62 
2 $ | 4.5535 , 00,4450 96,70 -0,0152) — 3,50 
6 4.2065 O4111 89,33 | —0,0491 — 10,67 
{ 8S | 3.8932 0.3805 82.67 _—0,0797 — 17,55 
+ 10) 33,7020 0.3618 {| 78.61 |!—0,0984] — 21.39 


I. Tag. Alle Kolben gleichmiibig sehr stark triib, mit leichter 
Gelbfarbung. 
Il. Tag. Bei gleichméfigem Aussehen aller Kolben stirkere 
Triibung ohne Farbe. 
Il. Tag. In allen Kolben reichlich Flocken bei schwach roter 


Farbe. 
IV. Tag. Bei reichlicher Flockenbildung ist die Farbe in Gelb 
umgeschlagen. 


V. Tag. Alle Kolben sehr stark gelb mit viel Schaum. 


23% 
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Hartwig Franzen und F. Egger, 


Mittlere Tabelle. 


Relative Werte: 
+- 6.48 


~~ a 


— 10,70 


~—— $4.06 


‘ 


Absolute Werte: 
+- 299 
—— 100 
— 492 
— 808 
— 984 





Abweichungen der einzelnen Tabellen 
von der mittleren Tabelle. 


13 14 13 14 
wiih +-0,14 — 7 +. 6 
+- 0,02 — 0,01 + « — | 
- 0,03 — 0,03 + 2 om ¥ 
4- 0,22 —~ 0,28 +-10 —l11 
— 0,02 + 0,02 — | + 0 


Menge der wiihrend der einzelnen Tage 
vergorenen Ameisensaure, 
berechnet aus den mittleren Tabellen. 


+ 6,48 299 


— 9,79 i ao 
— (39 —m ae 
—— G 8G am 316 
ones fey ve SE 
Tabelle 15. — Lactose. 














Zeit yp Noch Noch Vergoren Vergoren 
Kolben Kal ee salen | : © 
™ alomel  vorhandene | vorhandene | HCOOH | HCOOH 
7 Nr HCOOH HCOOH | = 
Tagen | 
g o %0 g 1 0/, 
11] «64,5865 0.4482 97,40 _—0,0120 —2,60 
2 13. | 44488 0/4348 9447 | —0,0254 —5,53 
3 | 15 | 44415} 0/4341 94.32 | —0,0261 —5,68 
4 17 | 4.4305 0.4330 94.06 |—0,0272; —5,94 
5 19 | 4,433: 0.4333 9415 §(—0,0269 —5,S5 
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Tabelle 16. — Lactose. 














LCL a) 
Zeit a Noch Noch | Vergoren | Vergoren 
” Kalomel vorhandene vorhandene HcooH | HCOOH 

Tagen’ N¥- HCOOH HCOOH | 

| g g °/o i °/o 
l 12 | 4.5859 | 0.4481 97,38 | —0,0121) —2,62 
> | 14 | 44269! 0/4826 94.01 | —0,0276) —5,99 
3 16 | 44402 0.4339 9429 | —0,0263} —5,71 
1 | 18 | 44373} 0,4336 94,23 | —0,0266] —5,77 
5 | 20 | 44363! 0,4335 94,21 | —0,0267| —5,79 
I. Tag. Alle Kolben gleichmifig schwach getriibt. 
II. Tag. Die Triibung hat tiberall merklich zugenommen. 

Ill. Tag. Die Kolben zeigen alle Beginn leichter Schuppen- 

bildung und starkere Triibung. 

IV. Tag. Alle Kolben gleichmifig mit wenig mehr Schuppen. 
V. Tag. Aussehen der Kolben ziemlich unverindert. 


Mittlere Tabelle. 


Relative Werte: 


~ ee 
— 5,76 
— 5,70 
— 5,85 


— 5,82 


Absolute Werte: 


— 12] 
— 265 
— 262 
— 269 


— 268 


Abweichungen der einzelnen Tabellen 
von der mittleren Tabelle. 





15 16 15 16 
— 0,01 + 0,01 wate. 1 + 0 
~~ G25 -+@29 oon it i 
— 0,02 + 0,01 a 1 
+ 0,09 — 0,08 <> <<—_% 
+ 0,03 — 0,03 ie I ee 
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Menge der wiahrend der einzelnen Tage vergorenen 
Ameisensiiure, berechnet aus den mittleren Tabellen. 


~~ 2 a $3 
3,15 — 144 
+ 0,06 + 3 
O15 — 7 


+ 0,05 + | 


Uberhaupt vergorene Ameisensiure. 








Glukose Lactose Glukose Lactose 
4 648 a" 1. 299 set 
. BAY — 5.76 153 — 265 
— 10,70 — 5,70 — 492 — 262 
— 17,56 - 9,85 — 808 262 
— 21,37 — 5.8? — 984 — 268 
Wiihrend der einzelnen Tage vergorene Ameisensiaure. 
Glukose Lactose Glukose Lactose 
1. 6,48 —~ Sad - 299 ow 121 
— 9,79 — 3,15 — 452 — 144 
— 1,39 -++- 0,06 — 339 + 3 
— 6.86 0,15 -316 7 
3,81 10,03 — 176 a 
anes aa es ee, Bei den Versuchen 
| | | | | mit Lactose bietet 
| | | | 4 | sich genau dasselbe 
| | | a | Bild wie bei den Ver- 
| | = 2 Ji; | suchen mit Galak- 
| / | | tose. Bei Glukose 
| VA | | findet am ersten Tage 
1 | a: 7 “| reichliche Ameisen- 
| | | | siiurebildung _ statt, 


| 
| | 
rane in canine: Gin und dann setzt die 
| Vergarung mit recht 
grober Intensitat ein, 
| | um allmahlich bis 
" _— | i|— zum fiinften Tage ab- 
Y | ! zufallen; aber auch 
i. | ' | an diesem Tage ist 
Glukose ; Lactose. die Giirungsintensitat 




















% gah oe 
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noch recht betriichtlich. Bei Lactose setzt die Vergiirung sofort 
ein und ihre Intensitit steigt auch noch etwas am zweiten Tage; 
dann hort sie aber ganz auf. Bacillus prodigiosus vermag also 
die Lactose nicht zu spalten und ihre Glukosekomponente zu 
verwerten. Lactose hat also in bezug auf die Vergiirung der 
Ameisensiure einen viel kleineren Néihrwert als die Glukose: 
dies lat sich auch aus den verschiedenen Bildern der Wachs- 
tumserscheinungen schlieben. 





























Glukose. — Kein Zucker. 
Tabelle 17. — Glukose. 
Zeit | ; Noch Noch Vergoren  Vergoren 
Kolben Kalomel  vorhandene | vorhandene HCOOH |» HCOOH 
, HCOOH HCOOH 
lagen) Nr. g g lo iu Yo 
l | ),0658 0,495] 107,58 +-0,0849| +- 7,58 
? 3 44698 0.4368 94.92 _—0,0234;— 5,08 
3 5 4.0157 03924 85,27 0.0678 14,75 
4 7 53,0609 0.3685 80,08 —0,0917 19,92 
5 oy) 3.6817 0.3998 (S18  —0,1004) —- 21,82 
Tabelle 18. — Glukose. 
Zeit Kolbe Noch Noch Vergoren | Vergoren 
™ omen Kalomel | vorhandene , vorhandene HCOOH | HCOOI 
” HCOOH ~~ HCOOH aia _— 
Tagen , ‘ 
| 2 5.0938 0.4978 10817 = +-0,0876 -+- 8,17 
2 4 4.4794 04378 9512 —0,0224,— 4,88 
’ b 4,0106 03919 | 85,19 —0,0683 14.8] 
4 S | 3.7758 | 0,3690 80,18 —0,0912; — 19,82 
5 10 3.6851 0.3601 | 78,26 ,|—0,0101; — 21,74 


I. Tag. Stark bis zur Undurchsichtigkeit getriibt, Beginn 
der Flockenbildung. 
Il. Tag. Alle Kolben sehr stark triib, schwach rotlich gefiirbt. 
fll. Tag. Alle Kolben gleichmiiBig, starke Flockenbildung, 
Farbe unverandert. 
IV. Tag. Farbe mehr gelbrot, die Flocken zu Boden gesunken. 
V. Tag. Unverindert. 
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Mittlere Tabelle. 


Relative Werte: 


4 7,88 

4,98 
at 
— 19,87 
— 21,78 


Absolute Werte: 
!. 362 
229 
680 
914 
— 1002 


Abweichungen der einzelnen Tabelle 
von der mittleren Tabelle. 

















17 18 17 18 
— 0,3 + 0,29 wee HD +14 
-- 0,1 — 0,10 + 5 — § 
— 0,04 +. 0,04 — 2 + 3 
-1- 0,05 — 0,05 x @  % 

+ 0,04 — 0,04 + 2 — 1 
Menge der wahrend der einzelnen Tage 
vergorenen Ameisensaure, 
berechnet aus der mittleren Tabelle. 

Relative Werte: Absolute Werte: 

+ 7,88 +- 362 
— 12,86 — 591 
9.79 — 451 
— 510 — 234 
~— 191 — 88 
Tabelle 19. — Ohne Zucker. 

Zeit Kolben| . | Noch | Noch | Vergoren | Vergoren 
n | alomel | vorhandene _vorhandene | HcooH | HCOOH 

Tagen| Nr. | | HCOOH HCOOH | 
| |} gs | g >... %/o 
11 | 45532) 04450 | 9668 |—0,0152)/ — 3,32 
2 13 | 44428 04342 | 94,35 | —0,0260) — 5,65 
3 15 | 43992) 04299 | 93,42 | —0,0303) — 6,58 
4 | 17 | 4,3560| 0,4257 | 92,50 |—0,0345| — 7,50 
5 19 | 4.3069 | 0,4209 | 91,46 | —0,0393| — 8,54 
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Tabelle 20. — Ohne Zucker. 
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Zeit Koipen ie Noch Noch Vergoren Vergoren 
= alomel vorhandene | vorhandene HCOOH _— 

ae. HCOOH HCOOH 

| | g %/0 g %o 

| 12 | 4.5743 0.4470 97,14 —(),0132) — 2,86 
2 14 4.46040 0.43563 94,79 0.0239) — 5,21 
3 16 | 4,3976 0.4298 93.39 | —0,0304) — 6,61 
1 | 18 | 43380] 0,4239 9212 |—0,0363] — 7,88 
5 20 | 4,2923 0.4196 91,15 | —0.0406 — 8,85 
I. Tag. Deutliche, jedoch schwache Triibung. 

lI]. Tag. Leichte Zunahme der Triibung. 

Il]. Tag. Beinahe undurchsichtig. 

IV. Tag. Die Fliissigkeit ist jetzt undurchsichtig. 

V. Tag. Ohne merkliche Anderung. 


Mittlere Tabelle. 


Relative Werte: 
— 3,09 
— 5,43 
— 6,60 
— 7,69 


«8.70 


Absolute Werte: 


— 142 
— 250 
— 304 
— 354 
— 400 


Abweichungen der einzelnen Tabellen 


von der mittleren Tabelle. 


19 20 
+ 0,23 -L 0,23 
$e 0.22 — 0,22 


— 0,02 0,01 
— 0,19 + 0,19 
— 0,16 +. 0,15 


-t- 
~t- 


19 


ated 
fe 


0 
] 
4) 


7 
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Menge der wahrend der einzelnen Tage vergorenen 
Ameisensiiure, berechnet aus den mittleren Tabellen. 


- 3,09 
— 2,34 


— 1,17 


1.09 
1.01 


142 
LOS 
D4 
D0 
46 


Uberhaupt vergorene Ameisensiaure. 


Gilukose 
7,88 
4,98 
— 14,77 
— 1987 
-21,78 


~ 5,09 
— 5,43 
— 6,60 


— (1,69 


—— 8.40 


Kein Zucker 


Wihrend der einzelnen Tage vergorene Ameisensaure. 


Glukose 


-- 7,88 — 3,09 
12.86 —- 
79 om AG 
ow 5.10 1,09 
oe (00 —7 
~ mic li ee roe 
i F | | 
| | | | 
} i 
20° { | 
| Y 
| C 
| J 
15°} ) | yr 
| | | ‘ 
/ j 
10° ' —+—_f_| 
. | 
| | / | 
5° | -f— a 
| ro | 
ok a 
\ | ki 
| \ | / 
SY * v muna os 


‘ - —— 


Glukose. 


Sidcadied 


Ohne Zucker. 


Kein Zucker 





Glukose Kein Zucker 
+ 5362 — 142 
— 829 — 25() 

OS — Se 

———- O94 — $94 
— 1002 — 4(00 
Glukose Kein Zucker 
-|- 5362 — 14? 
—w — 108 
— 45] 4 
— 234 —n 
an ee — 46 
| 

<7 Die Werte zeigen 





ein ganz dhnliches 
Bild wie bei den Ver- 
suchen mit Galaktose 
und mit Lactose. 
Zum besseren Ver- 
gleich seien noch 
einmal die relativen 
Werte der iiberhaupt 
vergorenen Ameisen- 
siure nebeneinander 
gestellt. 


5 


























ee ee 
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Galaktose Lactose Kein Zucker 
— 27 — 2.61 — 3,09 
—- 5 82 — 5.76 — 5.43 
— 5.66 ~—= O40 — 6,60 
ee WY — 5.85 — (,09 
sna Sy SD — 582 — 8,70 


Die Tabellen fiir Galaktose und fiir Lactose zeigen, wie 
schon weiter oben gesagt, eine fast vollstiindige Uberein- 
stimmung, die Tabelle fiir die Werte ohne Zucker weicht etwas 
davon ab. Wiihrend bei den Versuchen mit Galaktose und 
Lactose nur innerhalb der beiden ersten Tage Ameisensdure 
vergoren wird, geht die Vergiirung bei den Versuchen ohne 
Zucker am dritten, vierten und fiinften Tage mit gleicher In- 
tensitét weiter. Wiihrend der ersten beiden Tage wird in 
allen drei Versuchen die gleiche Menge Ameisensiiure vergoren. 
Trotz der vorhandenen Abweichungen ist der Verlauf der 
Gérung bei den Versuchen mit Galaktose und Lactose und 
ohne Zucker ein ganz ahnlicher. Es labt sich also schlieben, 
dafi die Galaktose und die Lactose von Bacillus prodigiosus 
liberhaupt nicht als Kohlenstoffmahrung verwendet werden 
kénnen: ihre Anwesenheit bedingt sogar eine geringfigige 
Schiidigung des Girungsvermégens. Als Kohlenstoffnahrung 
dient den Bakterien in allen drei Fallen das Asparagin. 


Glukose. — Maltose. 
Tabelle 21. — Glukose. 





| 





Zeit Noch Noch Vergoren | Vergoren 
<n ‘Kolben {alomel__ vorhandene | vorhandene HCOOH | mn 

7 Nr HCOOH -HCOOL a | 

Tagen) | 
; g g | »/0 g °/o 
1 | 1 4,9800)  0,4868 105,77 | 4-9,0266) 4- 5,77 
2 | 3 | 4,4708 | 0,4369 94,94 | —0,0233) — 5,06 
3 | 5 | 41208] 0.4027 | 87,51 | —0,0575/-- 12,49 
4 7 | 3.9927} 0.3902 | 8479 0.0700 — 15,21 


5 |} 9 | 39943] 0,3908 | 84,82 -(),0699) — 15,18 
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Tabelle 22. — Glukose. 
Zeit ol _ | — ne Vergoren | Vergoren 
oipen alome vornandene§ vorhandene ave ’ 
| in HCOOH HCOOH HCOOH | HCOOH 
fagen| Nr, g g °/o g | Jo 
2 | 4.7910; 0,4682 101,72, +0,0080 + 1,72 
2 4 | 45066 0.4404 95,70  —0,0198 — 4,30 
6 | 4.0742) 0.3982 86,52 —0,0620 — 13,48 
{ 8 | 3,9756 0.3885 84,42 |—0,0717, — 15,58 
5 10 | 3.9766 O.38S6 84,45 | —0,0716 — 15,55 
I. Tag. Alle Kolben gleichmafig ziemlich stark trib, starker 


als Nr. 23 und 24. 

Die Kolben zeigen kleinen Unterschied von 23 und 24. 
Die Fliissigkeit schwach gelb, sehr viel Flocken an 
der Oberfliache. 


IV. Tag. Bei allen Kolben die Fliissigkeit schwach rotgelb, 
sonst keine Verénderung. 
V. Tag. Die Fliissigkeit ist etwas roter geworden, sonst un- 


verandert. 


Mittlere Tabelle. 


Relative Werte: Absolute Werte: 


- == 


4. 2 + 266 
— 468 6 
— 12,99 —- 598 
— 15,40 — 709 
— 15,37 — 708 


Abweichungen der einzelnen Tabellen 
von der mittleren Tabelle. 








21 29 21 22 
+0 — 4,05 | + 0 |—186| 
+ 0,38 — 0,38 4-97 
— 0,50 +051 an 8 4. 23 
+-0,19 -+0,18 _ ¥ + 8 
+ 0,19 +0,18 = % - @ 
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Menge der withrend der einzelnen Tage 
vergorenen Ameisensiure, 
berechnet aus den mittleren Tabellen. 


+ 5,77 +- 266 
LO.45 — 4852 
8,31 — 38? 
? 41 —I|l1I 

+- 0,08 +- I 


Tabelle 23. — Maltose. 























Zeit Kolbeni ;. ae | 7 Vergoren Vergoren 
m Kalomel | vorhandene  vorhandene - ‘ 
Nr HCOOH | HcooH | HCOOH | HCOOH 
Tagen — ° . 
| g g °/0 8 "/0 
1 | 11 | 48173; 04708 | 102,30 +-0,0106) +-2,30 
a 13) | 4,9763 04865 | 105,68 ~0,0261, 4-5,68 
3 15) 55,1054) 04987 | 108,37  +4-0,0385) 4-837 
4 lv) = 44,8100 | 04701 | 102,14 -Q,0099 +-2,14 
19 | 4.5855 0.4481] 97,38 |—0,0121; —2,62 
Tabelle 24. — Maltose. 
Zeit Kolben| Kal a ha? Vergoren Vergoren 
. Aalome vornandene | vorhandene “VC ; 
| HCOOH | HcooH | HCOOH | HUOOH 
Tagen e g Vg ¢ 0), 
1 | I2 | 4,853 0.4743 103,06 --0,0141) 4-3,06 
2 | 14 4.9567 0.4825 LO4,S4 0.0223 4-4,84 
0 16 -5,0737 Q.4958 LOT,«4 0.0356 +-7,74 
4 | 18 | 4,7950 > 0,4686 | 101,82 | -+0,0084) -++-1,82 
5 | 20 | 45504 0/4447 96,63 | —0,0155 —3,37 


I. Tag. Alle gleichmifig deutlich getriibt, doch schwiacher 
als 21 und 22. 

Il. Tag. Bei viel Flockenbildung ist die Entwicklung ge- 
ringer als in 21 und 22. 

Ill. Tag. Ziemlich starke Entwicklung, schwiicher gelb als 
21 und 22. 

iV. Tag. Die Fliissigkeit gelb, sonst ohne Unterschied. 

V. Tag. Die Fliissigkeit ist nun gelbrot gefarbt. 
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Mittlere Tabelle. 


Relative Werte: 


+ 2,68 
+- 5,27 
-++- 8,06 
-+- 1,98 


3.00 


+ 124 
t. 949 
1. 370 
4 @i 


— 138 


Absolute Werte: 


Abweichungen der einzelnen Werte 
von der mittleren Tabelle. 


> eed 
23 


— 0,38 
4-041 
+ 0,31 
J 0,16 

0,38 


Menge der 
vergorenen Ameisensaure, 
berechnet aus den mittleren Tabellen. 


24 
+ 0,38 
0,43 
~@32 
— 0,16 
+ 0,37 


wihrend der einzelnen Tage 


Relative Werte: 


++ 2,68 
+. 2.59 
-+ 2,79 
— 6,08 
— 4,98 


*p*> 
As 


415 


~1. S 


—17 


+. 194 
+118 
+. 128 
— 209 


_ 999 


Absolute Werte: 


Uberhaupt vergorene Ameisensiure. 


Glukose | 
i. oe 
4.68 
~12,99 
15,40 


— 15,37 


Maltose a 


+ 2,68 
1-527 
+- 8,06 
+ 1,98 
—— 3.00 


Glukose 


4266 


— 216 
— 598 
— 709 
— 708 


Maltose 
+124 
+ 242 
+. 370 


+ 91 
— 138 
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Wahrend der einzelnen Tage vergorene Ameisensaure. 























Glukose Maltose Glukose Maltose 
+ 5,77 +- 2,68 -+- 266 +-124 
— 10,45 +- 2,59 — 48? +-118 
8.31 +- 2,79 — 382 +128 
— 241 — 6,08 —111 — 279 
+. 0,03 — 4,98 + | — 229 
Die bei den Ver- or or 
suchen mit Maltose | | | | 
erhaltenen Werte 20" ee er ‘ 
zeigen von denen | | | | | 
mitGlukose eine ganz ro, | a a ee 
charakteristische Ab- | | ae | 
weichung. Wihrend | | /| 
2 109-4 ~ - 
bei denVersuchen mit | y 
Glukose nur inner- | | v | | 
ry 5? es 7 - Lee ees Sencar ee SS 
halb des ersten Tages | y t | 
Ameisensaure = ge- | | / | | | | 
bildet wi schieht @ «——- ‘a a foe 
ildet w ird, geschieh j ? } } $79 : 
dies bei den Ver- | | | 
suchen mit Maltose se ~~... nf 


innerhalb der ersten | 

drei Tage. Die Menge ne see: 2 
der beiden Versuchen Glukose. ------- Maltose. 
mit Maltose gebildeten Ameisensiiure ist grifer als die bei den 
Versuchen mit Glukose. Nach dem dritten Tage setzt bei den 
Versuchen mit Maltose eine kraftige Vergiérung ein, die auch 
innerhalb des fiinften Tages noch eine recht grofe Intensitat 
besitzt, wihrend sie bei den Versuchen mit Glukose nach 
dieser Zeit schon recht klein geworden ist. Bacillus prodi- 
giosus vermag die Maltose auszunutzen, jedoch dauert es be- 
deutend langer als bei Glukose, bis die Vergiirungstiitigkeit 
einsetzt, dann wird sie recht intensiv, erreicht aber nicht die 
Betriige wie bei Glukose. Dieser schlechtere Nahrwert wird 


ee ee | 
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wohl seinen Grund darin haben, daf} die Maltose erst in Glu- 
kose gespalten werden muf. Der Néhrwert der Maltose ist 
ebenfalls schlechter als der des Rohrzuckers; es bereitet den 
Bakterien also jedenfalls gréfere Schwierigkeiten, die Maltose 
zu spalten als den Rohrzucker. Wiihrend die Wachstums- 
erscheinungen bei den Versuchen mit Glukose und mit Maltose 
kaum einen Unterschied erkennen lassen, zeigt der Verlauf 
der Vergiirung der Ameisensiiure ganz charakteristische Unter- 
schiede. Man darf also nicht aus dem Verlauf der Wachstums- 
erscheinungen auf den Verlauf der Vergiirung der Ameisen- 
siiure schliefen. 

Aus den Versuchen mit den verschiedenen Zuckerarten 
geht hervor, dafi Glukose am besten ausgenutzt wird; dann 
folgt Fruktose, welche nur einen ganz wenig geringeren Nahr- 
wert besitzt, vielleicht auch denselben. Der Nahrwert des 
Rohzuckers ist merklich geringer als der der Glukose und 
Fruktose: aber der Verlauf seiner Giirungskurve ist denen 
der Glukose und Fruktose sehr ihnlich. Einen bedeutend 
schlechteren Nihrwert als die eben erwéhnten Zuckerarten 
besitzt die Maltose, jedoch vermag auch sie noch recht gut 
ausgenutzt zu werden, wiihrend Galaktose und Lactose nicht 
angegriffen werden. 


Asparagin. — Glykokoll. 











Tabelle 25. — Asparagin. 
- 7 : : 
Zeit Noch Noch Vergoren | Vergoren 
n Kolben! Kalomel | vorhandene vorhandene -” | 
uceen | xeeon | “OH | om 
Tagen’ Nr. . *, . | 7 
1 | 5,1455 0.5029 109,27) =-+-0,0427 -+- 9,27 
2 3 | 4,66025 0.4557 99,01 —0,0045 — 0,99 
3 5 | 43710) 04272 92,82 —0,03830 — 7,18 
} 7 4.1901) 04095 | 8898 —0,0507 — 11,02 
5 9 | 40200 0.3929 85,30  —0,0673 — 14,65 
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Tabelle 26. — Asparagin. 
| a a reer T | —- | ecmeneial 
Zeit | j Noch } Noch V rg ren V rg "el 
- Kolben Kalomel vorhandene | vorhandene hospi eniaee 
~  -. | HCOOH HCOOH | ' 
Tagen) | oe g 0 0 Oo V9 
| | ss. a. 
1 | 2 | 51225) 0,5006 108,78 +0,0404/-+ 8,758 
2 | 4 | 4,6485 > 04543 | 98,71 —0,0059)— 1,79 
3 | 6 | 43670 0,4268 92,73 —0,0334|— 7,27 
| | Ss 4.1815 0.4086 S880  —0,0516 11,20 
5 | 10 | verungliickt | 


I. Tag. Alle Kolben gleichmafig stark triib. 
ll. Tag. Alle Kolben gleichmiifig sehr stark triib, leicht rosa 
gefarbt. 


Ill. Tag. Alle Kolben gleichmiébig deutlich rosa, an der Ober- 
fliche leichter Schaum. 


[V. Tag. Alle Kolben gleichmiéfbig durch die sehr vielen weiben 
Flocken weniger rot gefirbt. 


V. Tag. Alle Kolben unveriindert. 


Mittlere Tabelle. 


Relative Werte: Absolute Werte: 
-+- 9,02 +- 416 
— 1,14 — 52 
— 7,23 — 332 
ane HE — 511 
— 14,63 — 673 


Abweichungen der einzelnen Tabellen 
von der mittleren Tabelle. 


25 26 25 26 

+. 0,25 — 0,24 “fo 11 12 

— 0,15 4. 0,15 a te “9 

— 0,05 + 0,04 — +. 2 

— 0,09 — 0,09 awe bef 

- © — + 0 — 
Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol, Chemie. XC. 24 
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Menge der wahrend der einzelnen Tage 
vergorenen Ameisensaure, 
berechnet aus den mittleren Tabellen. 





+- 9,02 +- 416 
— 10,16 — 468 
— 6,09 — 280 
— 3,88 — 169 
— 3,52 — 162 


Tabelle 27. — Glykokoll. 
































Zeit Ieotben| slernel |owancamton bommaeoese| Sate |e 
meal BE | HCOOH | HCOOH — - 
g g /o g | /o 
11 | 4.7532 04645 =: 100,93 +-0,0043, + 0,93 
2 13 | 4,7583 | 0,4650 | 101,02 |-+-0,0048/ +- 1,02 
> 15 | 50382 0.4924 | 106,99 | -£0,0322 +.6,99 
4 | 17 | 49382} 04826 | 104,87 |-+-0,0224| + 4,87 
5 | 19 | 46906 0.4584 | 99,84 |—0,0018 — 0,16 
Tabelle 28. — Glykokoll. 
0 Kolben’ Kalomel Pe *. — Vergoren 
mT oe | nonce | moos | OO | 
Tagen ~ " g g %Jo | g | 0 
I 12 4.7175 04610 | 100,18 +0, 0008 -+- 0,18 
2 | 14) 4,7231 04616 100,30 | +-0,0014 +- 0,30 
3 16 | 50672 04952 | 107,60 -+0,08: 50, + 7,60 
4 | 18 | 4,9534) 04841 | 105,29 |-+0, 0239 +. 5,29 
5 | 20 | 4.6850 0.4578 99.49 | —0,0024 — 0,51 
I. Tag. Alle Kolben gleichmafig, nur sehr schwach getriibt. 
I]. Tag. Alle Kolben gleichmafig wenig starker trib. 


Alle Kolben gleichmifig immer noch sehr schwach, 
aber doch stiirker getriibt. 


IV. Tag. Alle Kolben gleichmafig bei leichter Gelbfarbung 
etwas stirker trib. 
V. Tag. Alle Kolben zeigen den Beginn leichter Flocken- 


bildung, ohne jedoch bis zur Undurchsichtigkeit 
getriibt zu sein. 
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Mittlere Tabelle. 





Relative Werte: 


Absolute Werte: 


+ 0,56 +- 26 
+ 0,66 + 31 
+ 7,30 +- 336 
+- 5,30 + 231 
— 0,34 — 2] 


Abweichungen der einzelnen Tabellen 
von den mittleren Tabellen. 


27 28 27 28 
+ 0,37 — 0,38 hn 8 tic 
+ 0,36 — 0,36 me ne 
— 031 + 0,30 — +14 

~ 0,22 + 0,20 a ly. & 
— 0,18 +. 0,17 se me 
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Menge der wahrend der einzelnen Tage vergorenen 
Ameisensadure, berechnet aus den mittleren Tabellen. 











+ 0,56 +- 26 
+- 0,1 +- 5 
+ 6,64 +. 305 
— 2,21 — 105 
— 5,43 — 252 
Uberhaupt vergorene Ameisensidure. 
Asparagin —_Glykokoll Asparagin _Gilykokoll_ 
+ 902 +0,56 + 416 + 2 
— 1,14 -+- 0,66 — 52 + 31 
— 7,23 + 7,30 — 332 +- 336 
— 11,11 +- 5,30 — 511 +- 231 
— 14,63 — 0,34 — 673 — 21 
Wahrend der einzelnen Tage vergorene Ameisensaure. 
Asparagin Giykokoll Asparagin —_Glykokoll_ 
+ 9,02 + 0,56 + 416 +- 26 
— 10,16 + 0,10 — 468 + 5 
— 6,09 +- 6,64 — 280 +- 305 
— 3,88 — 2,21 — 179 — 105 
3,52 — 5,43 — 162 — 252 





24* 
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: ' Die mit Asparagin 
| und Glykokoll erhal- 
| ____j ____| ____/ tenen Zahlen zeigen 
| ganz charakteri- 
: a: ee __ | stische Unterschiede. 
ge Bei den Versuchen 
_ mitAsparagin werden 
| 
| 
| 
| 


{ 
a | 








innerhalb des ersten 
Tages erhebliche 
Mengen Ameisen- 

" siiure gebildet, dann 

 tritt eine intensive 
| _ Vergirung ein, 

. welcheallmahlich ab- 








ad a 
| | flaut. Bei den Ver- 

| 
l nek L | _ suchen mit Glykokoll 
Asparagin: Glykokoll. tritt ebenfalls zZuU- 


niichst Ameisensdure ein; diese ist innerhalb des ersten und 
zweiten Tages nur recht geringfiigig, um dann innerhalb des 
dritten Tages plétzlich anzusteigen und einen recht grofen Betrag 
zu erreichen. Dann setzt Ameisensaurevergiirung ein, die am 
fiinften Tage noch bedeutend intensiver wird. Die Intensitiét 
der Ameisensadurevergirung erreicht aber innerhalb der Beob- 
achtungszeit nicht die Betraige, welche mit Asparagin erhalten 
wurden. Jedenfalls ist in bezug auf die Ameisensdurevergarung 
Asparagin eine bedeutend bessere Stickstoffquelle als Glykokoll. 


Asparagin. — Alanin. 


Tabelle 29. — Asparagin. 








cic aaa ie 





Zeit | | Noch Noch | V V 
“si Kolben Kalomel | vorhandene | vorhandene | ee tetie 
| Nr. HCOOH | HCOOH hows 
iti g g | %o g | fe 
1 | 1 | 49775 | 0,4865 105,70 | +0,0263/ + 5,70 
2 | 3 | 46318 | 0,4527 98,36 | —0,0075|— 1,64 
3 | 5 | 42634 | 0,4166 90,53 | —0,0436)— 9,47 
4 | 7 | 3,8570, 0,3769 81,91 | —0,0833, — 18,09 
5 | 9 | 3,6715 | 0,3588 77,97 | —0,1014! — 22,03 











al NOS I a a i ei la a ey Gb Ce 2 
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Tabelle 30. — Asparagin. 








ee Kolben Kalomel i i bis ote be 
_~ | te. HCOOH HCOOH 
Tagen e g %o | g */o 
2 | 49771 | 04864 | 105,70 +-0,0262|/+ 5,70 
2 4 | 46260 0,4521 98,24 0,0081 — 1,76 
a 6 | 4.2884 0.4521 91.06 |—0,0411;— 8,94 
4 S | 3.8600) 0.3772 81,97 | —0,0830} — 18,03 
5 10 , 3.6700 0.3597 77,93 | —0,1015} — 22,07 
; I. Tag. Alle Kolben gleichmabig stark trib. 
i ll. Tag. Bei allen Kolben noch starkere Triibung. 
Ill. Tag. Die Farbe iiberall gelbrot bei noch stiirkerer flockiger 
Triibung. 
IV. Tag. Schaumige Flocken beflecken die rotiiche Fliissigkeit. 
V. Tag. Die Flocken haben sich zu Boden gesetzt, Farbe 


mehr gelb. 


+ 5,70 
1,70 
9,20 
— 18,06 


— 22,05 


Relative Werte: 


Mittlere Tabelle. 


Absolute Werte: 


=! 








96? 

7S 
493 
832 


1014 


Abweichungen der einzelnen Tabellen 


IY 


+ 0,00 
— 0,06 
+ 0,27 
— 0,03 
— 0,02 


30 
+ 0,00 
+ 0,06 
— 0,26 


+ 0,03 
- 0,02 


29 


avs 


von der mittleren Tabelle. 


30 
() + 6 
3 + 3 
3 —12 
] — 2 
() + | 
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Menge der wiahrend der einzelnen Tage 


vergorenen Ameisensaure, 


berechnet aus den mittleren Tabellen. 


+- 5,70 + 262 
— 7,40 — 340 
— 7,50 — 345 
— 8,86 — 409 
— 3,99 — 182 


Tabelle 31. — Alanin. 


LLL 














Zeit | | Noch Noch 
mn Kolben} Kalomel | vorhandene | vorhandene ee a 
Nr. HCOOH HCOOH 
Tagen g | g /y g %/y 
1 | 11 | 4,5603 | 0,4457 96,84 |—0,0145|) —3,16 
2 | 13 | 4,5836) 0.4479 97,33 |—0,0123) —2,67 
3 15 | 4,6225 | 04517 | 98,16 |—0,0085) —1,84 
4 | 17 | 46503] 04545 | 98,75 |—0,0057) —1,25 
5 | 18 | 43564] 04257 | 92,51 |'—0,0345) —7,49 








Tabelle 32. — Alanin. 























Zeit Ie op | | Noch Noch Vergoren | Vergoren 

” oben) Kalomel | vorhandene vorhandene HCOOH | HCOOH 
Nr. | HCOOH HCOOH 

Tagen g | g % g % 
1 12 | 4,5584| 0,455 | 96,80 |—0,0147| —3,20 
2 | 14 | 4,5785 | 04497 | 97,71 |—0,0105) —2,29 
3 | 16 | 4.6196) 0.4515 98,10 |—0,0087) —1,90 
4 | 18 | 4,6499 | 0,4544 98,74 | —0,0058) —1,26 
5 | 20 | 43509) 04252 | 9239 |—0,0350! —7,61 
I. Tag. Alle Kolben gleichméfig sehr schwach angegangen. 
II. Tag. Aussehen unverdndert. 

Ill. Tag. Alle Kolben etwas triber. 

IV. Tag. Stirkere Triibung aller Kolben, jedoch geringer als 

29 und 30 am I. Tag. 
V. Tag. Starke Flockenbildung ohne Triibung bis zur Un- 


durchsichtigkeit. 


PE ee ee 
DONT eA Beep: 


| 











| 
' 
| 
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Mittlere Tabelle. 


Relative Werte: Absolute Werte: 
— 3,18 — 146 
— 2.48 —114 
— 1,87 — 6 
— 1,25 —_ §8 
— F.9D — 547 


Abweichungen der einzelnen Tabellen 
von der mittleren Tabelle. 


Bl 382 21 32 
— 0,02 +- 0,02 — | +] 
+ 0,19 — 0,19 +-9) —9 
+ 0,03 — 0,03 —1 4-1 
+ 0,00 — 0,01 — | +0 


— 0,06 +- 0,06 win +4 
Menge der wihrend der einzelnen Tage vergorenen 
Ameisensiiure, berechnet aus den mittleren Tabellen. 


— 3,18 — 146 
+ 0,70 4+- $2 
+- 0,61 + 28 
+- 0,62 + 28 
— 6,30 ~«» 389 


Uberhaupt vergorene Ameisensdure. 





Asparagin _Alanin Asparagin  _Alanin 
+. 5,70 — 3,18 + 262 — 146 
— 1,70 — 2,48 — 7S —114 
am (i —<-ee — 423 — $6 
— 18,06 — 1,25 — 832 — 58 
— 22,05 — 7,55 —1014 — 347 


Wiahrend der einzelnen Tage vergorene Ameisensdure. 





Asparagin Alanin Asparagin Alanin 
+- 5,70 — 3,18 + 262 — 146 
—7,40 +0,70 — 340 4+. 32 
— 7,50 +- 0,61 — $45 -+- 28 
— 8,86 +- 0,62 — 409 +- 28 
— 3,99 — 6,30 — 182 — 289 
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Auch die mit As- 
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ve | | | | paragin und Alanin 
ae ee coor ralesoeth ot (|_| —erhaltenen Werte 
| | | | | | zeigen ganz charak- 
| | | | jr | teristische Ab- 
15° | Screr Sees MMene Wee fs) a ae Se ‘ 
| | [| | | weichungen. 
| | | | | | | Wihrend mit As- 
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| | /| | ! | ersten Tages recht 
a 8 —+Sf a eee —— erhebliche Mengen 
| |/ | | | | Ameisensiure  ge- 
| /; bildet werden, tritt 
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| 1 Ve 4 J j 1g bei den Versuchen 














ry | F | 
| * | . - . 
col of a J mit Alanin sofort Ver- 
| | | girung ein. An den 
| + | | folgenden Tagen wird 
Asparagin. ©. Alanin. mit Asparagin — in- 


tensiv Ameisensdure vergoren; bei den Versuchen mit Alanin 
dagegen tritt innerhalb des zweiten, dritten und _ vierten 
Tages eine schwache gleichmafige Ameisensiiurebildung ein; 
innerhalb dieser Tage tiberwiegt also, da ja wahrschein- 
lich die erhaltenen Werte Mittelwerte zwischen vergorener 
und gebildeter Ameisensiiure sind, die Ameisensdurebildung. 
Innerhalb des fiinften Tages wird dagegen intensiv Ameisen- 
siure vergoren; der Wert erreicht aber nicht die mit Asparagin 
erhaltenen. Alanin ist also ebenfalls in bezug auf die Ameisen- 
siuregarung eine schlechtere Stickstoffquelle als Asparagin. 
Vergleicht man die drei untersuchten Aminosduren, so 
ergibt sich, daf fiir unseren Fall das Asparagin die bei weitem 
bessere Stickstoffquelle ist, dann folgt Alanin und schlieflich 
Glykokoll. Worin dieser verschiedene Nihrwert seine Ursache 
hat, laBt sich ohne weiteres nicht sagen. Es ist wohl wahr- 
scheinlich, daB die drei Aminoséuren, bevor ihr Stickstoff zum 
Aufbau der K6érpersubstanz dienen kann, in gleicher Weise 
weiter veriindert werden; dies laft sich aus dem von Ehrlich 
untersuchten Verhalten der Hefen gegeniiber Aminoséuren 
schlieBen, bei der ja auch saémtliche untersuchten Aminosiduren 
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in vollkommen gleicher Weise abgebaut werden. Fs ist nun 
moglich, dafi die eine Aminoséure schwieriger als die andere 
abgebaut wird, und daher der Unterschied in dem Néahrwert 
rihrt, oder es kénnen die beim Abbau der Aminosiuren ent- 
stehenden Korper in verschiedener Weise schiidigend auf die 
Entwicklung der Bakterien einwirken. Daf ein verschiedener 
Néhrwert der Aminosduren als Kohlenstoffquelle in Betracht 
kommt, diirfte unwahrscheinlich sein, wie aus dem Vergleich 
der Versuche mit Glukose und ohne Zucker hervorgeht. Wenn, 
wie bei den Versuchen mit den verschiedenen Aminosauren, 
reichliche Zuckermengen zugegen sind, so werden diese wohl 
fast ausschlieBlich als Kohlenstoffquelle dienen. 

Durch diese Versuche, welche als vorliufige zu betrachten 
sind, ist gezeigt worden, daf es mit Hilfe der quantitativen 
chemischen Analyse gelingt, auch feinere Unterschiede in dem 
Nahrwert verschiedener Substanzen nachzuweisen und zahlen- 
mafig auszudricken. 

Groferen Wert fiir Vergleichszwecke werden die so ge- 
wonnenen Zahlen noch erhalten, wenn es gelingt, den physio- 
logischen Zustand der Bakterien wahrend der Versuchsdauer 
konstant zu erhalten; dahin zielende Versuche sollen ange- 
stellt werden. — Die erhaltenen Zahlen gelten fiir einen Be- 
reich von fiinf Tagen; es miissen aber Versuche von lingerer 
Dauer angestellt werden, da sich dann das Bild, wie aus einer 
Betrachtung einzelner Kurven hervorgeht, vollstiindig éndern 
kann. Es ist z. Bb. sehr gut méglich, dab bei den Versuchen 
mit Asparagin und Alanin sich die Alaninkurve der Aspara- 
ginkurve immer mehr nahert und sie schlieBlich sogar schneidet. 
Wenn dieses vielleicht nach 10 Tagen eintritt, so besitzt das 
Alanin, wenn die 10 Tage insgesamt betrachtet werden, einen 
ebenso grofen Naihrwert wie das Asparagin und er kann nach 
11 Tagen sogar gréBer sein. Nach 5 Tagen betrachtet ist 


jedoch der Niahrwert des Asparagins bedeutend besser als 


der des Alanins. Ahnliche Verhiiltnisse kénnen bei den Zucker- 
arten, sofern sie iiberhaupt als Kohlenstoffquelle in Betracht 
kommen, vorliegen. Die Zeit spielt also auch bei der Beur- 
teilung des Nahrwertes einer Substanz eine bedeutende Rolle. 
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Zum Schlusse mége noch ein Versuch Erwahnung finden, 
bei welchem durch einen erst spaiter bemerkten Wagefehler 
etwas gréfere Mengen Natriumcarbonat und Kaliumphosphat 
in die Néhrlésung hineingelangten; alle anderen Substanzen, 
Glukose, Asparagin usw., waren in der gewohnlichen Menge 












































vorhanden. 
Tabelle 33. 
Zeit ' Ib | | Noch | Noch | Vergoren | Vergoren 
- olben Kalomel | vorhandene| vorhandene | HCOOH | HCOOH 
omc A -_ HCOOH | HCOOH | , 
T agen| g g 0 g 9% 
15,5383) 0,5412 117,60 | +-0,0810) + 17,60 
> | 3 | 53685] 0.5246 | 114,00 | -+-0,0644) + 14,00 
5 | 50155) 0,4902 106,75| |--0,0300 + 6,75 
4 7 | 5.2090) 0,5091 110,61 +-0,0489, +- 10,61 
5 | 9 | 51273 0,5011 | 108,88 |+-0,0409 + 888 
Tabelle 34. 
Zeit Kolben aloans) | a —_— | Vergoren | Vergoren 
. aiome vorhnandene; vornandene 
ee | “SICOOH | HCOOH. | HCOOH | HCOOH 
nce ee er 
2 | 5,5491 | 05423 | 117,84 |-+0,0821) 4- 17,84 
4 | 5,3965 | 05274 | 114,60 | +0,0672) + 14,60 


) 

3 | 6 | 5,2165 | 0,5098 110,77 | +-0,0496) + 10,77 
4 | § | 51803} 0,5063 110,01 | +-0,0461) + 10,01 
5 | 10 | 51390! 05022 | 109,13 |-+0,0420)/+ 9,13 


Mittlere Tabelle. 


Relative Werte: Absolute Werte: 
+- 17,72 +- 816 
+- 14,30 +- 658 
+- 10,77 +- 496 4 
+ 10,31 4475 
+ 9,01 4-415 Q 
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Menge der wahrend der einzelnen Tage 
vergorenen Ameisensaure. 


Relative Werte: Absolute Werte: 
17,72 +- 816 
— 3,42 +158 
— 3,53 — 162 
— 0,48 — 2] 

— 1,30 — 60 


Zum Vergleich dieser Werte mit den Werten einer normal 
zusammengesetzten Niahrldsung seien die mit einer solchen 
(Tabelle 1 und 2) erhaltenen noch einmal aufgefiihrt 


Mittlere Tabelle. 


Relative Werte: Absolute Werte: 
+. 6,72 +. 310 
— 24] — Ill 
— 10,07 — 462 
— 17,00 — (82 
— 23.38 — 1076 


Menge der wihrend der einzelnen Tage 
vergorenen Ameisensiure. 


Relative Werte: Absolute Werte: 
+- 6,72 +. 310 
— 913 — 42] 
— 7,66 — 35] 
— 6,95 — 320 
—— §.38 — 294 


Sowohl bei der normal zusammengesetzten Nahrlosung 
als auch bei der falschen bildet sich innerhalb des ersten 
Tages Ameisensiiure: die Menge der gebildeten Ameisensiure 
ist aber in der falschen Niéhrlésung beinahe dreimal so grof 
als in der normalen. In beiden Nahrlésungen setzt die Ver- 
girung am zweiten Tage ein; sie erreicht aber in der falschen 
Nihrlésung lange nicht die Werte, wie sie mit der normalen 
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erhalten werden. Die Beobachtung der Wachstumserscheinungen 
lieB keinen Unterschied zwischen den beiden Niahrldésungen 
erkennen. Der Versuch zeigt also, daB schon geringfiigige 
Anderungen in der Konzentration einzelner Komponenten der 
Nahrlésung betrichtliche Anderungen in dem Ameisensiure- 
vergirungsvermogen veranlassen, wiihrend eine Anderung der 
Wachstumserscheinungen nicht zu beobachten ist. Auf eine 
ganz konstante Zusammensetzung der Niahrlésung muf also 
bei vergleichenden Versuchen der grote Wert gelegt werden. 
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Uber die Rolle des Glykogens bei der Garung durch lebende Hefe. 
I]. Mitteilung. 
Von 


Hans Euler. 





(Aus dem biochemischen Laboratorium der Hochschule Stockholm.) 


(Der Redaktion zugegangen am 12, Marz 1914.) 


Vor kurzer Zeit bin ich der Frage niiher getreten, ob 
das Glykogen als ein Zwischenprodukt der Gérung und des 
Zuckerzerfalls im Tierkérper angesehen werden kann.!) Be- 
zliglich der Hefegirung hat bereits 1904 Griiss die Hypothese 
aufgestellt, dafi die von der Hefe aufgenommenen Hexosen 
zunichst in Glykogen verwandelt werden. Diese verhiltnis- 
miafig wenig beachtete Annahme verdient in mehrfacher Hin- 
sicht eine eingehendere Priifung und eine solche wird im hie- 
sigen Laboratorium von Herrn Magister S. Kullberg ausge- 
fihrt, weshalb ich bis zum Abschluf dieser Arbeit auf diese 
Angelegenheit nicht mehr zuriickkommen will. Dagegen muf 
ich in Kiirze auf eine Verdffentlichung von Harden und 
Young?) eingehen, welche seit der Niederschrift der oben 
zitierten ersten Mitteilung erschienen ist und eine mit oben 
erwahnter Frage zusammenhiingende Erscheinung betrifft. 

In der erwahnten Mitteilung') ging ich von der Fest- 
stellung aus, dafi in lebender Hefe weniger Kohlensiure ent- 
wickelt wird, als dem Drehungsriickgang in der Zuckerlésung 
entspricht. Euler und Johansson?) hatten nachgewiesen, 
daB die Differenz A—C bei der Girung regelmifig verliuft und 
unter normalen Verhaltnissen Werte von 10—20°/o annimmt. 


‘) Diese Zeitschrift, Bd. 89, S. 337, 1914. 
*) Biochem. Journ., Bd. 7, S. 630, 1913. 
3) Diese Zeitsschrift, Bd. 76, S. 347, 1912. 
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Wie friiher erwahnt, war ein dhnlicher Effekt bei der 
zellfreien Garung durch Hefeprefsaft bereits mehrfach beob- 
achtet worden, zuerst von A. Macfadyen, Harris Morris 
und S$. Rowland und spater von Harden und Young.') 

Beim Aufsuchen von Zwischenprodukten der alkoholischen 
Girung muf natiirlich die genannte Differenz A—C. beriick- 
sichtigt werden. Bis jetzt haben wir uns iiber die Art dieses 
Zwischenprodukts, welches diese Differenz veranlaft, nicht ge- 
dubert. 

In Hardens und Youngs neuester Mitteilung wird die 
Tatsache festgestellt, dali in dem Extrakt von Trockenhefe 
bei der Vergirung von Fruktose eine rechtsdrehende glykogen- 
artige Substanz gebildet wird. «Diese Ergebnisse» — sagen 
die genannten Forscher — «scheinen uns schon einiges Licht 
auf die Ursache der Differenz zu werfen, welche zwischen 
dem vergorenen Zucker und der entwickelten Kohlensiéiure 
besteht, nicht allein im Falle von Hefepraparaten, sondern 
auch in lebender Hefe». Euler und seine Mitarbeiter haben in 
neuen Arbeiten von der Existenz dieser Differenz zwischen 
dem Betrag des tatsiichlich von der lebenden Hefe aus einer 
Glukoselésung entfernten Zuckers und dem Betrag der ent- 
sprechenden Kohlensiuremenge, A—C, geschlossen, dafi die 
Hexose eine Umwandlung erleiden muf, welche sie direkt ver- 
giirbar macht, und dab die Differenz A—C den Betrag der 
Hexose darstellt, welche sich in diesem Umwandlungszustand 
befindet. Es scheint indessen kein guter Grund fiir die An- 
nahme vorzuliegen, dafi Eulers und Johanssons A—C nicht 
auf Rechnung der wohlbekannten Glykogenbildung gesetzt 
werden kann, welche, wie Pavy und Bywaters gezeigt haben, 
von der verlangten GréBenordnung ist. Es soll im nachfolgenden 
nun in aller Kiirze zweierlei gezeigt werden: 

1. Die von Harden und Young mir unterstellte Be- 
hauptung, dafi der Betrag A—C die Zuckermenge angibt, 
welche sich im Umwandlungszustande befindet, haben wir 
niemals geaiuBert, vielmehr haben wir stets unsere Ergebnisse 
als empirische Feststellungen betrachtet, und uns einst- 


') Ber, d. Deutsch. chem. Ges., Bd. 37, S. 1067, 1904. 
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weilen einer theoretischen Deutung sowohl hinsichtlich der Art 
als der Menge des Umwandlungsproduktes enthalten. 

2. Die von uns gefundene Differenz A—C kann nicht 
von der Bildung von Glykogen herritihren, da dieses Kohlen- 
hydrat beim Auftreten dieser Differenz nicht gebildet wird, 
sondern im Gegenteil verschwindet. 


I. 


Daf wir uns in den von Harden und Young zitierten 
Arbeiten nicht so ausgesprochen haben, wie diese Forscher 
annehmen, diirfte aus folgenden Zitaten hervorgehen: 

Eulerund Johansson, diese Zeitschrift, Bd. 76, S. 353, 
1912: «Fur den Fall, daB diese Differenz nur durch die Bildung 
eines inaktiven Produktes wihrend der Girung veranlaft ist, 
wirde also in obiger Figur die Ordinate die prozentische 
Menge des gebildeten inaktiven Produktes darstellen. Fiir eine 
solche Annahme liegen aber bis jetzt nicht geniigende Anhalts- 
punkte vor. » 

Ebenda, 8S. 354: «Der Umstand, dafi eine Hefe bei ge- 
gebener Girungsgeschwindigkeit je nach der Vorbehandlung 
die besprochene Differenz in verschiedenem Grad _ ausbildet, 
deutet darauf hin, dai wir es hier mit der Wirkung eines 
Enzyms zu tun haben, welches weder von demjenigen Garungs- 
enzym, das die Glukose angreift, noch von demjenigen, welches 
die schlieBliche Bildung von Alkohol und Kohlenséure ver- 
mittelt, direkt abhingig ist. Ob dabei ein revertierendes Enzym 
der Hefe mitwirkt, miissen weitere, besonders priparative 
Versuche zeigen.» 

Euler und Berggren, Zeitschr. f. Gérungsphysiol. Bd. 1, 
203, 1912. 

«Im wesentlichen diirfte die erwahnte Differenz durch 
die primire Umwandlung des Zuckers in ein anderes Kohlen- 
hydrat veranlagt sein. Nun ist zunachst hervorzuheben, dab 
die Drehungsabnahme nur dann ein Maf fiir die Menge des 
verschwundenen Zuckers ist, wenn das gebildete Zwischen- 
produkt selbst nicht dreht. Wiirde das gebildete Zwischen- 
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produkt linksdrehend sein, so wurde die verschwundene Zucker- 
menge zu gro gefunden werden, im entgegengesetzten Fall, 
also bei Rechtsdrehung des priméren Umwandlungsproduktes, 
zu klein. Nun ist tiber die Drehung dieses Umwandlungs- 
produktes noch nichts bekannt. » 

Was speziell den Einflu{B des Glykogens betrifft, so haben 
wir denselben stindig erwogen, wenn wir denselben auch nicht 
in jeder Mitteilung diskutiert haben. Ich fiihre folgendes 
Zitat an: 

Euler und Hille, Zeitschr. f. Giirungsphysiol., Bd. 3, 
S. 239, 1913. 

«Die Versuche der Tabellen 5a bis 5c wurden mit der 
gleichen Hefe angestellt, und zwar wurde zu den Versuchen I 
der Tabellen 5a und 5b die direkt aus der Wiirze kommende 
gewaschene Hefe verwendet, wahrend die Versuche der Tabelle 5c 
ausgefiihrt wurden, nachdem die Hefe drei Tage lang in Be- 
riihrung mit Eiswasser gewesen war und dadurch sicher den 
allergrObten Teil ihres Glykogens verloren hatte. 

Und schlieflich in meiner letzten, eingangs erwiihnten 
Arbeit: 

«Dai sich Glykogen in der Hefe in betrichtlichen Mengen 
bildet, ist eine altbekannte und nicht zu bezweifelnde Tat- 
sache. — Viel weniger genau steht fest, in welcher Weise 
Glykogenbildung und Kohlenséureentwicklung bezw. Zuckerver- 
verlust in den die lebende Hefe umgebenden Loésungen zu- 
sammenhiingen, und wir haben dieser Beziehung deshalb unsere 
Aufmerksamkeit gewidmet. Gleichzeitig war natiirlich zu fragen, 
ob und in welchem Grade zwischen dem Zucker und dem 
Glykogen stehende hédhere Kohlenhydrate gebildet werden.» 


I. 


Was nun die tatsachliche Frage betrifft: «Tritt Glykogen 
auf, wahrend sich die Differenz A—C ausbildet?» — so habe 
ich (l. ec.) bereits Versuche angeftihrt, welche meiner Ansicht 
nach beweisen, da’ die Glykogenbildung nicht die Ursache der 
genannten Differenz sein kann: 
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1. Sinkt namlich der Glykogengehalt, wenn sich die 
Differenz ausbildet. 

2. Unter den von uns eingehaltenen Versuchsbedingungen 
wurde, selbst wenn ebensoviel Glykogen gebildet wiirde, als 
tatsichlich verschwindet, diese Glykogenmenge nur etwa 1/10 
der beobachteten Differenz A—C erkliren. Mit anderen Worten: 
Selbst eine Verdoppelung des Glykogengehaltes der Hefe wiirde, 
wenn man die fiir unsere Hefe gewonnenen analytischen Er- 
gebnisse zugrunde legt, fiir A—C nur einen Wert von 1—2°/o 
ergeben, wiéhrend im Mittel 10°/o gefunden wurden. 

Zu den in meiner letzten Mitteilung angegebenen Ver- 
suchen will ich noch einige weitere hinzufiigen, welche in diesem 
Winter hier ausgefiihrt worden sind und die dlteren Ergebnisse 
vollkommen bestatigen. 


Experimentelles. 


Beziiglich der Versuchsanordung kann ich mich sehr kurz 
fassen, da dieselbe sehr wenig von der in meiner letzten Mit- 
teilung angegebenen abweicht. In neuester Zeit ist auch eine 
Arbeit von Schonfeld und Kiinzel') erschienen, welche eine 
bedeutende Vereinfachung der Methode von Pfliiger darstellt. 
Unsere Methodik wich sehr wenig von der der genannten Autoren 
ab. Hervorzuheben ist nur, dafi die durch Hydrolyse gebildete 
Glukose nunmehr stets nach Bertrand bestimmt wurde. Die 
enzymatische Titigkeit der Hefe wurde nach den angegebenen 
Versuchszeiten durch Zusatz eines gleichen Volumens Alkohol 
zur girenden Losung aufgehoben. 


Neue Versuche. 


Es handelte sich zunachst um eine nochmalige Bestitigung 
meines friiheren Befundes, daB wéhrend der Garung unter den 
von uns eingehaltenen Umstanden, wo also eine Differenz A—C 
von etwa 10°/o auftritt, Glykogen nicht gebildet wird, sondern 
vielmehr verschwindet. 

1 g abgeprefte Hefe befindet sich in 20 ccm 10°/oiger Glu- 
koselésung. Die Gartemperatur ist 30,4°, der Luftdruck 767 mm. 


‘) Wochenschr. f. Br., Bd. 31, S. 9, 1914. 
Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XC. 25 
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Entwickelte CO, Drehungsinderung 
Minuten |- — aes A—C. 
in cem red. in %o in Graden in %o 
a 160 30,2 5,98 —3,47 37,8 | 
120 ‘ 8.0 
b 159 30,0 5,A8—3,44 383 If 











Mit ebenderselben Hefe wurde gleichzeitig unter analogen 
Bedingungen ein Girungsversuch mit gréferen Mengen (20 g 
Hefe in 400 ccm Glukoselésung) angestellt. Nach 20 Minuten 
wurde die Reaktion abgebrochen durch Zusatz von 400 ccm 
96°/oigen Alkohols, wodurech die enzymatische Tatigkeit der 
Hefe fast vollstaéndig aufgehoben wurde. Das Resultat war 
folgendes: 


Minuten °lo Glykogen 
0 9.95 
120 5,93 


Versuch II. 


Die gleichen Arbeitsbedingungen wie im Versuch I. Tem- 
peratur 30,6°. 






































7 ~ Entwickelte CO, { Drehungsriickgang 
Minuten : — mer en aren A—C 
ccm CO, red. in %/o C in Graden | in %o A 
60 674 | 133 536-437 | 185 5,2 
120 136 | 26,8 5,36—3,55 | 33,8 7,0 
180 200 39,3 5,36—2,81 | 47,6 8,3 


Glykogenbestimmung. 
20 g Hefe in 400 ccm Glukoselésung. 
Von 250 cem Losung 10 cem titriert. 
1 ccm entspricht 0,0101 g Cu. 


Minuten ecin KMn0O, °/o Glykogen 
0 9.15 5,6 
60 7,37 4,4 
120 6,50 3,9 
180 8,70 5,3 


Versuch III. 


1 g abgeprefte Hefe in 10 cem 10°/oiger Fruktose- 
Losung in der letzten Zeile der Tabelle ein analoger Parallel- 
Versuch mit Glukoselésung. 
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Entwickelte CO, Drehungsanderung _ 
Minuten [- ED —F A—C 
in ccm red. | in %/o C in Graden in °/o A 
60 75,7 28,3 — (5,04—2,98) 40,9 12,6 
120 144.9 64,1 — —- ~~ 
180. 195 72,8 | —(5,04—0,67) | 86,7 13,9 
180 213 80,4 2 68—0,25 90),7 10,3 











Glykogenbestimmungen mit Fruktose unter den gleichen 
Bedingungen wie in Versuch II. 


Minuten ccm KMnO, °lo Glykogen 
0 12,72 7,9 
60 10,70 6,6 
120 10,05 6,1 
180 10,72 6,7 


Wie ersichtlich, treten bei Anwendung von Fruktose ganz 
die gleichen Bestimmungen auf: Die Differenz A—C nimmt 
aihnliche Werte an, wie mit Glukose, sodaBb man schlieBen muBb, 
daB das Umwandlungsprodukt von der Glukose und Fruktose aus 
mit der gleichen Geschwindigkeit gebildet wird, bezw. daB eine 
Isomerisation sehr rasch verlaéuft. Ferner aber zeigt die Gly- 
kogenbildung einen aihnlichen Verlauf wie in Versuch II. 


Versuch IV. 


Die Wiederholung eines friiheren Versuches von Th. Berg- 
gren (l.c. Tab. 3 u. 4) mit Mannose und ein Vergleich mit 
Fruktose fiihrie zu folgenden Ergebnissen: 

1 g Hefe in 20 ccm 10°/oiger Zuckerlésung. Temp. 30,5°. 














Entwickelte CO, Drehungsinderung 
Zucker | Min. |- es ———| A—C. 
in ccm (red.)| in %> CY in Graden | in %o A 

60 70 =| «18,1 —(10,00-8,10) 19,0 | 5,9 

Fruktose 2] 120 140 | 26,2 |—(10,00—6,50) 35,0 | 88 
180 205 38,3 |—(10,00—5,20)) 48,0 | 9,7 

60 32,3 6,3 1,44—1,24| 141 7,8 

Mannose 2] 120 68,5 13,3 1,44—1,16| 19,7 | 64 
180 110 21,5 1,44—1,04/ 282 | 6,7 
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Es zeigt sich, daB die Werte A—C sich bei den beiden 
Zuckerwerten wenig voneinander unterscheiden. Da die spezielle 
Drehung der Mannose sehr klein ist, machen sich bei Bestim- 
mung der Drehungsiinderung die Versuchsfehler stérker geltend 
als sonst, und man wird also den erhaltenen Zahlen kein anderes 
Resultat entnehmen wollen, als die Werte A—C bei Mannose 
innerhalb der Versuchsfehler anniihernd ebenso grofi sind als 
die Fruktose und Glukose. 


Versuch V. 


Die nichsten Versuchsreihen zeigen die Abhingigkeit der 
Differenz A—C von der Konzentration der Glukoselésung. 
Die Giarungstemperatur war 30,5°. Es kamen bei allen 


Versuchen 5 g abgeprefte Hefe auf 100 ccm Zuckerlisung. 

















Konzentration| 4; Entwickelte CO, Drehungsanderung A—C 
der Glukose in ccm (red.) in °/o C} in Graden jin °F A 
60 62,5 | 24,7 | 2,69—1,72 | 36,1 | 11,4 
5 lo 120 128 | 502 | 2,69—0,94 | 64,3 | 141 
180 184,5 | 72,4 | 2,69—0,36 | 86,6 | 14,2 
| 
60 58,5 | 63 | 982-896, 88 | 25 
20 Jo 120 124 13,3 | 9,82—812 | 17,3 4,0 
183 195 20,9 | 9,82—7,39 | 24.8 | 3,9 
| | 














Die gleichzeitig angestellten Glykogenbestimmungen gaben 


folgende Resultate: 


Glukosekonzentration Minuten ccm KMn0O, °o Glykogen 
~~ f 60 10,70 6,6 
ei 120 944 5,8 
| 0 11,16 6,9 
10 %/o 120 6,06 3,6 
| 180 6.15 3,7 


Aus den Girungstabellen lassen sich also etwa folgende 
Mittelwerte entnehmen: 


Konzentration der Glukose A—C 
5 13 
10 7 
20 3 
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Versuch VI. 


SchlieBlich geben wir noch einige Versuchsreihen an, bei 
welchen die Hefemenge variiert wurde. Es kam dabei durch- 
weg Glukose zur Anwendung. 

A. 


Versuchszeit: 90 Minuten. 














aw 

















Hefemenge Entwickelte CO, Drehungsinderung 
in 10 ccm . A—C 
10°/oiger Glukose }in cem red. °/o CG | in Graden = in °o A 
2,5 g 63 13,4 | 4,97—4,14 16,7 3,3 
3,75 » 95 20,1 4,97 3,79 23,7 3,6 
5,0 » 125.5 26.7 4,97 —-3,41 31,4 4,7 
10,0 >» 243 51,6 | 4,97—-1,77 64,4 12,2 
Die gleichzeitig angestellten Glykogenbestimmungen er- 
gaben: 
ccm NMnO, °/o Glykogen 
Urepriingiiche Helo a . 1. 2s we whe ee 10,73 6,6 
> . & 2s. 4 ees 10,50 6,5 
2,5 g Hefe auf 100 ccm Lésung . 9,68 6,0 
Nach 75> » » 100 >» > 9,00 5,6 
90 Min., <’"' i ce 
Girung 59 >» » >» 100 » » 823 5.0 
10.0 > >» > 100 » > 10.95 6.7 





Es zeigt sich also, daB bei kleineren Hefemengen, wie 
z. B. den friiher von uns angewandten, die Werte A—C wenig 
mit der Hefemenge variieren. Erst wenn so viel Hefe ange- 
wandt wird wie 10 ¢ auf 100 g Lésung, steigt die studierte 
Differenz erheblich an. 


Anmerkung. 


Bei einem Versuch mit 2,5 g Hefe in 10°/oiger Glukose- 
losung wurden auffallend kleine Werte fiir A—C erhalten. 
Wir fiihren deshalb diesen Versuch besonders an: 






































; Entwickelte CO, Drehungsiinderung Gly-_ 
Minuten |- _ Dink ) 
in cem (red.) in 9 C | in Graden | in Jo A kogen 
0 an a a ~— ae 7,9 
60 42 86 | 513-464 | 9,6 10 | 61 
120 78 16,1 5,13—4,22 17,7 1,6 4,5 
180 114,5 23,5 5,13—3,86 | 248 1,3 5,6 
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Die Anderung des Glykogengehaltes war, wie aus der 

letzten Zahlenreihe ersichtlich, normal. 
B. 

Dieser Versuch unterscheidet sich von dem_ vorher- 
gehenden dadurch, dah bei wechselnden Hefemengen nicht die 
gleiche Garungszeit eingehalten, sondern die Dauer jeder 
Girung so abgepabt wurde, dai anniihernd die gleiche Menge 
CO, entwickelt wurde. 











10°/vige Glukoselésung. — Temp. 30°. 
_— Entwickelte CO, | Drehungsiind 
menge | intwickelte CO, rehungsinderung Glykogen- 
saul Min. - —|A—C 
100 cem ccm red. in %/o C}] in Graden | in %o A genet 
— 0 ~- . _- | _- — 7,7 
2.5 g} 200 122 24.8 15,20—3,58 31,2 6,4 6,1 
5,0 » | 100 121 24.6 | 5,20—3,50 32,7 8,1 6,1 
10,0 » 5O 122 24,8 | 5,20—3,17 39,1 14,3 6,8 























Auch hier ruft der bedeutende Hefezusatz einen grofen 
Wert A—C hervor. Von einer Proportionalitaét zwischen dieser 
Differenz und der Hefemenge kann aber nicht die Rede sein. 

Was also das Auftreten des Glykogens und dessen Zu- 
sammenhang mit der Differenz A—C betrifft, so sprechen die 
hier angefiihrten Tatsachen gegen die von Harden und Young 
ausgesprochenen Vermutungen. Immerhin bleibt zu untersuchen, 
in welcher Weise sich das Glykogen an dem Kohlenhydrat- 
stoffwechsel der Hefe beteiligt. Dabei sind natiirlich auch die 
Zwischenprodukte zwischen Glykogen und Glukose zu _ beriick- 
sichtigen, und besondere Aufmerksamkeit wird Herr Kullberg 
der Rolle der niederen Dextrine widmen, welche in letzter Zeit 
von Pringsheim und Langhans’) sowie im hiesigen Labo- 
ratorium von v. Friedrichs?) dargestellt wurden. Bei dieser 
Untersuchung soll auch wieder auf die alteren Versuche von 
Koch*) und Cremer‘) zuriickgegriffen werden, nach welchen 


!) Pringsheim u. Langhans, Chem. Ber., Bd. 45, 5S. 2533, 1912. 
*) vy. Friedrichs, Sv. Vet. Akad. Arkiv f. Kemi, Bd. 5, Nr. 2—4, 1913. 
®) Koch und Hosaeus, Zentralbl. f. Bakt., Bd. 16, S. 145, 1893. 
*) Cremer, Miinch. Med. Woch., Bd. 7, 1894. 
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die Glykogenbildung nicht nur von Hexosen veranlaft wird, 
sondern auch besonders von Stoffen wie Milchsiiure und Gly- 
cerinaldehyd. Neuerdings ist bekanntlich Parnas') der Nach- 
weis gelungen, dafi Glycerinaldehyd in der kiinstlich durch- 
str6mten Schildkrotenleber reichlich Glykogen bildet. Auch an 
eine Isomerisation der Liivulose unter Bildung von Trauben- 
zucker ist zu denken.?) 

An anderer Stelle werde ich bald Gelegenheit haben, auf 
die Vermutung von Harden und Young einzugehen, dab die 
Bestimmung der Werte A-——C durch den Zuwachs der Hefe 
bzw. die Vermehrung der Hefezellen beeinfluBt ist. Mit dem 
Problem, ob das Glykogen bei der Girung die Rolle eines 
Zwischenproduktes spielt, hangt diese Frage nicht zusammen, 
und was die Deutung der Werte A—C betrifft, so beriihrt diese 
den letzteren Punkt nur insofern, als ich mit einigen Mit- 
arbeitern den Einflufi einiger Zusiétze wie Hefenextrakt, Alkali- 
salze u. a. untersucht habe. Ich kann mich also hier auf die 
Mitteilung folgender Tatsachen beschriinken: 

Wird 1 g abgeprefte Hefe in 100 ccm 10°/oiger Glukose- 
losung aufgeschlemmt und bei 30° der Girung iberlassen 
— dies sind die bei unseren Versuchen angestellten Bedin- 
gungen —, so findet man folgendes: 


Nach Stunden Zellenzahlen Gesamtgewicht der Hefe 
0 18,4 -10'° 1,000 
120 18,6 - 10'° 0,995 
240 18,7 - 101° 0,988 


Nach der Zeit von vier Stunden hat der Wert A—C in 
der Regel sein Maximum erreicht. Die in dieser Zeit beobachtete 
Anderung der Zellenzahl liegt — bei Einhaltung unserer Ver- 
suchsbedingungen — innerhalb der Versuchsfehler. 

SchlieBlich médchte ich noch betonen, daf durch das im 
vorhergehenden Gesagte weder das experimentelle Ergebnis 
von Harden und Young, daf sich im Mazerationssaft von 
Miinchener Hefe eine rechtsdrehende, glykogenartige Substanz 
bildet, noch der Wert dieses Nachweises in Abrede gestellt 





1) Parnas, Zentralbl. f. Physiol., Bd. 26, S, 671, 1912. 
*) Embden, Diese Zeitschrift, Bd. 88, S. 210, 1913. 
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werden soll. Vielmehr handelt es sich hier um die richtige 
Deutung dieser Tatsache, bezw. um die Anwendung derselben 
auf die Deutung der Vorginge bei der Garung. 

Das von der lebenden Hefe wihrend der Giirung gebildete 
Glykogen kann nicht die Ursache der Differenz zwischen dem 
verschwundenen Zucker und der auftretenden Kohlensaure sein. 
Dagegen kann, wie ich auch schon friiher hervorgehoben habe, 
die Glykogenbildung den Wert von A—C in einem gewissen 
Grad beeinflussen und anderseits kénnen Harden und Young 
in ihrer Auffassung insofern recht haben, als, wie ich eben- 
falls bereits hervorgehoben habe, synthetische Vorginge unter 
der Einwirkung eines revertierenden Enzymes an dem Zustande- 
kommen der in Rede stehenden Differenz beteiligt sein kénnen. 


Uber die Einwirkung von Kupferhydroxyd-Ammoniak 
auf Traubenzucker. 
Von 


Adolf Windaus und Arthur Ullrich. 


(Aus dem Institut fiir angewandte medizinische Chemie der Universitat Innsbruck.) 


(Der Redaktion zugegangen am 6. Marz 1914.) 


Wie durch die Arbeiten von Windaus und Knoop’) 
bekannt geworden ist, geht Glukose beim Behandeln mit Zink- 
hydroxyd-Ammoniak in 4-Methyl-imidazol tiber; ahnlich wirkt 
auch Cadmiumhydroxyd-Ammoniak. Wie sich indessen oxy- 
dierend wirkende Metallhydroxyde in ammoniakalischer Lésung 
gegeniiber Traubenzucker verhalten, ist noch nicht eingehend 
gepriift worden. Wir haben darum Glukose mit Kupferhydroxyd- 
Ammoniak behandelt und gefunden, da8 hierbei neben Oxal- 
siure die Imidazol-4-carbonsaure gebildet wird. 


') Chem. Ber., Bd. 38, S. 1166 (1905). 
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Die Imidazol-4-carbonsaure ist zuerst von Knoop!) dar- 
gestellt worden, und zwar durch oxydativen Abbau des Histidins. 
Unsere Versuche, in welchen wir dieselbe Siure aus 
Glukose erhalten haben, weisen erneut auf einen Zu- 
sammenhang zwischen Histidin und Zucker hin. Die 
Bildung der Imidazol-4-carbonsiéure aus Glukose diirfte in der 
Weise erfolgen, dai der Zucker durch Kupferhydroxyd zur 
Glyoxylearbonsiure (1) oxydiert wird und diese sich mit gleich- 
zeitig entstehendem Formaldehyd und mit Ammoniak zur Imida- 
zol-4-carbonsiéure (II) kondensiert. 


CHO (H—NH 
| as | —ScH + 34,0. 
@ +.  +<+tte= om *™ 
| NH, | 
COOH COOH 

I II 


50 g Traubenzucker wurden mit Kupferhydroxyd aus 
150 g Kupfersulfat und 200 cem 25°/oigem Ammoniak versetzt 
und drei Jahre stehen gelassen. Nach dieser Zeit wurde die 
noch blaue Lésung zur Trockne eingedampft und der Riick- 
stand in kochender, verdiinnter Schwefelséure gelést; die Lésung 
wurde zur Entfernung des Kupfers mit Schwefelwasserstoff be- 
handelt, das Filtrat vom Schwefelkupfer eingedampft und mit 
Ather ausgeschiittelt:?) die schwefelsaure Lisung wurde mit 
Barythydrat alkalisch gemacht und so lange erhitzt, bis alles 
Ammoniak entfernt war; dann wurde wieder mit Schwefelsiiure 
angesduert und nach Filtrieren des ausgefiallten Baryumsulfats 
die konzentrierte LO6sung mit Phosphorwolframsiiurelisung ver- 
setzt, so lange noch ein Niederschlag entstand. Der abgesaugte 
Niederschlag wurde aus heifem Wasser umkrystallisiert und 
so in rhombischen Blittchen erhalten. Das Phosphorwolframat 
wurde in der tiblichen Weise zersetzt, die entstandene Losung 
im Vakuum zur Trockne eingedampft und der Riickstand aus 
Wasser-Aceton umkrystallisiert. Man erhalt so feine Krystall- 
nadeln, die leicht léslich in Wasser, unlidslich in Aceton und 


t) B. Ph. P., Bd. 10, S. 117 (1907). 
2) Der Ather nimmt Oxalsdure auf. 
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Ather sind und bei raschem Erhitzen sich gegen 286° zer- 
setzen. Ausbeute etwa 2 g. 
Analyse: 0,1291 g Substanz: 0,2014 g CO, und 0,0423 g H,O. 
0,1129 » » : 23,9 ccm N (16°, 762 mm). 
C,H,0,N,. Berechnet: C = 42,84 H = 3,60% N = 25,01%o. 
Gefunden: C = 42,55°o H = 3,66%o N = 24,81%. 

Der Substanz kommt also die Formel C,H,O,N, zu. Unter 
den bekannten Stoffen dieser Formel besitzt nur die Imidazol- 
4-carbonsiure dieselben Eigenschaften wie unsere Siure. 

['m die Idenditit ganz sicher zu stellen, haben wir aus 
unserem Material durch Erhitzen Kohlendioxyd abgespalten und 
uns liberzeugt, dafi es hierbei genau wie die Imidazolcarbon- 
siiure!) in Imidazol tibergeht. Der Versuch wurde im Subli- 
mationsapparat von R. Kempf im Vakuum bei 250° angestellt 
und ergab ein Sublimat, das ebenso wie Imidazol bei 89° 
schmolz. Aus der entstandenen Base wurde noch das schwer 
lésliche Pikrat bereitet, das in langen Nadeln krystallisierte 
und den Schmelzpunkt 206° zeigte; ein Mischschmelzpunkt mit 
dem Pikrat aus synthetischem Imidazol war unverandert. 

Mikroanalyse nach Pregl: 

4,963 mg Substanz ergaben 1,054 ccm N (726 mm, 22°). 


C,H,0,N,. Berechnet: N = 23,58°/o. Gefunden: N = 23,48°/o. 
') Knoop, B. Ph. P., Bd. 10, $.118 (1907). 
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Studien iiber das Verhalten des Blutserums gegeniiber Dextrose, 
Lavulose und Galaktose vor und nach erfolgter parenteraler 
Zufuhr dieser Zuckerarten. 

Von 
Emil Abderhalden und E. Bassani. 





(Der Redaktion zugegangen am 18, Marz. 1914.) 


Durch zahlreiche Untersuchungen ist festgestellt worden, 
da im Blutserum Fermente auftreten, die vorher mit den an- 
gewandten, wohl sehr empfindlichen und eindeutigen Methoden 
nicht nachweisbar waren, sobald parenteral zusammengesetzte 
Verbindungen zugefiihrt werden, die art- oder auch nur blut- 
fremd sind. Dieser Satz muB8 nur insofern eingeschrénkt werden, 
als, wie die bisherigen Erfahrungen ergeben haben, die Ferment- 
bildung dann ausbleibt, wenn ein Produkt einverleibt wird, fiir 
das der Organismus momentan keine Fermente besitzt. Es wird 
noch sehr vieler Versuche bediirfen, bis festgestellt ist, ob die 
MOéglichkeit besteht, Fermente hervorzurufen, die der betreffende 
Organismus bis dahin noch nie gebildet hat. Ferner wird es 
von Interesse sein, zu verfolgen, ob eine Vererbung der Fiahig- 
keit, bestimmte Fermente zu bilden, vorkommt. Mit all diesen 
Fragen ist der eine von uns (Abderhalden) schon seit langer 
Zeit beschaftigt. 

Ungezahlte Versuche sind zuniéchst ausgefiihrt worden, 
um zu verfolgen, ob das Serum normaler Tiere imstande ist, 
Glukose, Lavulose oder Galaktose in irgend einer Weise zu ver- 
andern. Die Versuche sind in der Weise durchgefiihrt worden, 
daB jeweilen Serum mit dem betreffenden Monosaccharid in 
verschiedenen Konzentrationen gemischt wurde. Dann wurde 
das Drehungsvermoégen der Lésung festgestellt und die Drehung 
des bei 37° gehaltenen Gemisches bis zu 48 Stunden und zum 
Teil noch linger verfolgt. Niemals zeigte sich eine Ande- 
rung. Derartige Versuche sind zum Teil systematisch durch- 
gefiihrt worden. Unter anderem hat Herr Dr. Ghiron aus 
Florenz ganze Reihen von solchen durchgefiihrt. Es seien unten 
einige Beispiele von Untersuchungen dieser Art angefiihrt. Zum 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XC. 26 
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Teil sind sie als Ubungsaufgaben zur Erlernung der optischen 
Methode vorgenommen worden. 

Es interessierte uns aus verschiedenen Griinden zu er- 
fahren, ob das Serum imstande ist, Monosaccharide zu _ ver- 
andern und speziell zu spalten, wenn einem Tiere parenteral 
solehe wiederholt zugefiihrt werden. Ein ganz dhnliches Ex- 
periment bietet jede Hyperglukamie. Es ist bedauerlich, daf 
noch nicht in geniigender Weise das Verhalten des Serums 
vom Diabetiker gegentiber Glukose und anderen Monosacchariden 
untersucht worden ist. Wir verfiigen nur tiber ganz wenige 
eigene Beobachtungen. Sie ergaben, dafi das Serum zugesetzte 
Glukose, Galaktose und Liavulose nicht veranderte. An jeder 
Klinik lieBen sich rasch in gentigender Zahl derartige Versuche 
durchfiihren. Vielleicht ergeben sich doch Unterschiede. 

Unsere Versuchsanordnung war eine sehr einfache. Zu- 
naichst wurde dem normalen Tiere Blut entnommen. Nachdem 
sich das Serum ausgepreBbt hatte, wurde es abgegossen und 
so lange zentrifugiert, bis keine Spur von Formelementen zu- 
gegen war. Jetzt wurde zu einer bestimmten Menge des 
Serums — vgl. die genauen Zahlen bei den einzelnen Ver- 
suchen — eine LOsung der einzelnen Monosaccharide in phy- 
siologischer Kochsalzlosung gegeben. Selbstversténdlich wurde 
jede Bakterienwirkung ausgeschlossen. Die Drehung des Ge- 
misches, das stets im Reagenzglas hergestellt und dann erst 
ins Polarisationsrohr eingefiillt wurde, wurde sofort bestimmt 
und dann nochmals, nachdem der Inhalt des Polarisations- 
rohres die Temperatur von 37° angenommen hatte. Dieser 
letztere Wert bildete die Grundlage fiir die weiteren Beobach- 
tungen. Die erstere Ablesung zeigt, dai die Mischung eine 
gleichmaBige ist. Zeigen sich noch Schlieren, dann ist der 
Versuch unbrauchbar. Bei ungleichmafiger Mischung k6nnen 
selbstverstindlich ganz unrichtige Ergebnisse zustande kommen. 
Die Ablesung solcher Gemische macht nicht die geringsten 
Schwierigkeiten. Selbstverstaéndlich muff man einen Apparat 
benutzen, der Ablesungen auf 0,01° gestattet. Das Polarisations- 
rohr verblieb dann im Brutschrank. Von Zeit zu Zeit wurden 


wieder Ablesungen gemacht. 
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Zu gleicher Zeit, wie das Blut entnommen worden war, 
wurde Glukoselésung oder Galaktose- oder Liivuloselésung in 
die Blutbahn gebracht. Nach einiger Zeit wurde wieder Blut 
abgenommen und das aus ihm gewonnene Serum wieder mit 
den drei Monosacchariden zusammengebracht. Dieser Versuch 
wurde in einzelnen Fallen mehrfach wiederholt. 

Es seien hier die mit Kaninchen durchgefiihrten Versuche 
mitgeteilt. Es sind dies nicht alle Versuche, die tiberhaupt 
ausgefiihrt worden sind. Die Ergebnisse waren stets die gleichen, 
bis auf zwei Beobachtungen. Es blieb das Drehungsver- 
mégen vom Serum -++ Monosaccharid unverandert. 
Auch dann, wenn den Versuchstieren — Kaninchen 
— sehr geringe oder sehr grofe Mengen von Mono- 
sacchariden — 0,1—10 g — zugefiihrt wurden, liefen 
sich keine anderen Ergebnisse erzielen. Auch beim 
Hund waren die Resultate die gleichen, doch ist hier 
das Beobachtungsmaterial noch kein geniigend grofes. 

In zwei Fallen — im ganzen sind 24 Versuche syste- 
matisch durchgefiihrt worden — zeigte das Glukose-Serumgemisch 
eine Anderung der Anfangsdrehung. In beiden Fiillen war 
Traubenzucker gespritzt worden. Wir wagen nicht zu ent- 
scheiden, welcher Art der EinfluB des Serums auf den Zucker 
war. Da im einen Fall die wiederholte Beobachtung das gleiche 
Ergebnis hatte, ist ein Beobachtungsfehler ausgeschlossen. So- 
bald wieder eine solche Beobachtung vorliegt, soll mit chemischen 
Methoden gepriift werden, was beim Vermischen von Serum 
+ Traubenzucker und beim Verweilen dieses Gemisches bei 
37° vor sich geht. 

Auch diese Versuche zeigen deutlich, daf} es individuelle 
Unterschiede gibt. Offenbar spielen die Versuchsbedingungen 
eine grofe Rolle. In weitaus den meisten Fillen vermochte 
die parenterale Zufuhr von Monosacchariden dem Blutplasma 
resp. -serum keine neuen Eigenschaften gegeniiber Glukose, 
Galaktose und Liivulose zu verleihen, wenigstens waren solche 
mit der optischen Methode nicht erkennbar. Nur in zwei Fallen 
von 24 zeigte sich, wie eben erwihnt, eine Anderung des 


Drehungsvermégens. 
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Diese Ergebnisse decken sich mit anderen Erfahrungen. 
Es sind Versuche mit Aminosaéuren unternommen worden, um 
festzustellen, ob das Serum bei parenteraler Zufubr von solchen 
schlieBlich imstande ist, solche zu verandern. Auch mit Purin- 
basen sind solche Versuche durchgefiihrt worden und schlieB- 
lich auch mit Stoffwechselendprodukten. Zum Teil sind chemische 
Methoden zum Nachweis von ev. Veranderungen verwendet 
worden. Die Resultate waren negativ. Die Versuche miissen noch 
weiter ausgedehnt werden, ehe ein bestimmtes Urteil méglich ist. 

Es sind im hiesigen Institute auch Versuche im Gange, 
um die sogenannte Glukolyse mit der optischen Methode zu 
studieren. Sie ist sehr geeignet hierzu, da sekundére Verande- 
rungen durch die angewandte Methode ausgeschlossen sind. 
Die optische Methode zur Verfolgung von Veranderungen optisch 
aktiver Verbindungen ist ohne Zweifel die subtilste und vor 
allen Dingen in den meisten Fallen die eindeutigste, weil durch 
sie selbst keine neuen Bedingungen geschaffen werden. Selbst- 
verstindlich mu8B man jeden Einzelfall kritisch betrachten, da 
bei Gegenwart mehrerer optisch aktiver K6rper sich Komplika- 
tionen ergeben kénnen. 

Die folgenden Tabellen geben eine Anzahl der aus- 
gefiihrten Versuche wieder. Die Versuche werden fortgesetzt. 


1. Untersuchungen mit Serum von normalen Pferden. 


Je 1 ecm Serum + 1 ccm Monosaccharid in physiologischer 
Kochsalzlosung gelést (resp. im Kontrollversuch -+- 1 ccm physio- 
logischer Kochsalzlésung). 


Drehungsvermégen des Serums 




















Zeit + physio-|4 90 /oige|-+4°oige|-+-8%oige +-2°oige | +-4°%oige |-+-8/oige 
in eee wi ‘iy. Glukose- Glukose- Glukose-|Lavulose-|Lavulose-|Lavulose- 
Stunden) ]ésung | lésung | lésung | lésung | lésung | lésung | lésung 

0 | —0,36°| —0,28°| —0,16°| +.0,04°| —0,62°| —0,74°| —1,12° 

5 | —0,36°|—0,28° — 0,159 +.0,049} —0,62°| — 0,749} — 1,12° 

sg | —0,36°| —0,28°| — 0,159 +. 0,04°} —0,62°| —0,74°| —1,11° 

22 — 0,36° | — 0,28° — 0,15°; +-0,04°| —0,62°| —0,73°; —1,12° 
26 | —0,36° —0,28° —0,15°| +.0,04°| —0,62°| —0,74°| — 1,129 
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Drehungsvermégen des Serums 


+-physio- -+-2° ige! 4 4°/ige|-1-8°/oige -++- 2° Joige | c| +a igs 4 B%joige 
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io | siukose- Glukose- Glukose-|Livulose- tavelsaed Livulose- 
Stunden| ]ésung | lOsung | lésung lisung | lésung | lésung | lésung 
0 | —0,32°| — 0,249 — 0,14 + 0,089 —0,60°! —0,73°| —1,10° 
3 — 0,30° | — 0,239 — 0,13° +0,07°, —0,58° — 0,702 | — 1,08° 
10 | —0,34°| — 0,25%| — 0,15°| +-0,08° —0,61°| —0,74°| —1,11° 
26 — 0,84° | — 0,254 — 0,12° +.0,08°, — 0,60°| —0,72°) — 1,10° 
29 | —0,33°| —0,24°] — 0,12°| — 0,06°| —0,58°| —0,70°| — 1,08° 


Drehungsvermégen des Serums 





a 























Zeit yan dl oige|+-4°/oige ++ 8°oige| -+-2°/oige | -+-4° joige +8 yoige 
in a Glukose-!Glukose- Simos laivalone-/LSvelnae-LSvatone- 
Stunden} ]§sung | lésung | lésung lésung | lésung | lésung | lésung 
0 | —0,30°| —0,26°| —0,12° + 0,029) — 0,58°| — 0,72°| — 1,10° 
2 | —0,31°| —0,25°| — 0,109 +.0,04 — 057° — 0,71°| —i,10° 
4 | —- 0,32°| — 0,24° —0,10° +-0,04%, — 0,56°| --0,72°| — 1,109 
6 | —0,30° —0,23%|—0,09° +0049, —0,57°, —0,72°| —1,11° 
8 | —0,30° | — 0,249 — 0,10° + 0,042, —0,57°| — 0,72°| — 1,10° 
10 | —0,31°|—0,24°] — 0,119] +0,04°9} —0,57°| —0,72°| —1,12° 
22 | —0,31°! — 0,24°| — 0,10° +.0,089, — 0,579} — 0,72°| — 1,10° 
24 | —0,82° — 0,249] — 0,109) +.0,02°, — 0,579) —0,71°) —1,10° 
26 | —0, ‘31° —0,24¢| — 0,109 /+0,04°) —0,57°| —0,70°| —1,10° 
28 | —0,30° | — 0,25%| — 0,129 +.0,039, —0,56°) —0,71°| — 1,10° 
34 | —0,31° — 0,24 — 0,11 + 0,040 —0,58°| —0,72°| — 1,109 
46 oe +0,04°/ — 0,58°| —~<taty — 1,12° 
48 | —0,31°| —0,24° —0,11 * +.0,049 — 0,68°| —0,71°| — 1,12° 
50 | —0,30° | — 0,23° — 0,10° | -+ 0,049 —0,58°} — 0,72°| — 1,10° 
54 | —0,31° — 0,249 —0,11° + 0,049, —0,58°| —0,72°| — 1,10° 
60 | — 0,32° — 0,24 — 0,108 +0,04" —0,58° —0,71° —1,10° 

2. Serum von suumadten Rindern. 
Drehungsvermégen von 1 ccm Serum -+ 1 ccm 

Zeit | Physio- | 2loige | 4% sige | 8%oige | 2%oige | 4°/vige | 8%/oige 
in ime lukose- Glukose-| Glukose- Livulose- Livulose- Livulose- 
Stunden) ]ésung | losung | | lésung | | lésung | lésung  lésung | losung 
0 | —0,40°| —0,30° — 0,209] —0,01°, —0,58°| — 0,73°| —1,13° 
5 | —0,40° — 0,30°) — 0,20 + 0,00°| —0,56°; —0,72°| — 1,12° 
8 | —0,40°| — 0,30°| — 0,209 +0,00°| — 0,569) —0,72°) — 1,12° 
22 | —0.40° —0,30°| — 0,209 + 0,00°| — 0,56", —0,72°| —1,12° 


». 

a 

a 
5 
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Drehungsvermégen von 1 ccm Serum + 1 ccm 





| physio- 2/oige | 4%oige | | B%oige 2°%/oige | | 4%oige 8 /oige 


| logische Glukose- Glukose-|Glukose- Livulose- Lavulose-|Lavulose- 


in |Kochsalz-| | 
Stunden losung | lésung | lésung | | lésung | lésung | lisung  loésung 


Zeit 























0 | — 0,39° | — 0,28° | — 0,169 — 0,049 — 0,589 — 0,74°| --1,14° 
3 | -- 0,38° | — 0,27° a a —0,60° | — 0,749; —1,12° 
10 | — 0, 38° | | — 0,289 | — 0,149 — 0,03 ° — 0,58° | — 0,72°| — 1,12” 
24 | — 0,38° | — 0,279 — 0,16" — 0098" -- 0,60°| —0,74°| —1,12° 
34 | —0,38°| —0,28°} — 0,179] —0,04°] —0,60°| —0,75°| —1,12° 
Drehungsvermégen von 1 ccm Serum + 1 ccm 
Zeit | physiologische 2°/oige Glukose- | 2°/oige Lavulose- 
in Stunden} Kochsalzlésung | lésung | lésung 
0 | — 0,40° — 0,319 | — 0,60° 
3 — 041° —031° | 0,63 
10 — 0,40° — 0,329 | — 0,64° 
24 0,42 — 0,33° | — 0,64 
30 —0,40° —0,329 — 0,62° 





3. Serum vom Menschen. 


1 ccm Serum + 1 ccm 








Zeit physiologische 2°oige Glukose- | 2°%oige Livulose- 
in Stunden) Kochsalzlésung | lésung | lésung 
0 — 0,26° — 0,18° —- 0,52° 
4 — 0,25° — 0,18° — 0,52° 
8 — 0,27° — 0,19° — 0,54 ° 
22 — 0,26° — 0,18° — 0,52 ° 
32 — 0,28 ° — 0,20° — 0,53° 











Selbstverstandlich sind auch viele derartige Versuche’ mit 
stiindlicher Beobachtung ausgefiihrt worden. Auch absichtlich 
himolytisch gemachte Sera wurden verwendet. 


Kaninchen Nr. 1. 
Am 12.12.13 wurden dem Tier 10 ccm Blut aus dem 
Herzen entnommen und unmittelbar darauf 50 ccm einer 5°/oigen 
Traubenzuckerlésung in dieses injiziert. Das Serum des ent- 
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nommenen Blutes wurde zu gleichen Teilen — je 1 cem — 
mit Traubenzucker, resp. mit Lavulose angesetzt. Die Drehung 
der Zucker-Serumgemische blieb wahrend der Zeit der polari- 
metrischen Beobachtung sich unverindert gleich. Am 4.2.14 
erfolgte die zweite Blutentnahme, also 56 Tage nach der ersten 
Injektion, und daran anschlieBend die Einspritzung von 20 ecm 
einer 5°/oigen Traubenzukerlésung. 8 Tage spiter wurde zum 
drittenmal aus dem Herzen Blut entnommen und gleich nach- 
her 50 ccm einer 5°/oigen Traubenzuckerlésung subcutan ver- 
abreicht. Am 11.2.14, am 13. 2.14 und am 14. 2. 14 wurden 
insgesamt 40 ccm einer 5°/oigen Traubenzuckerlésung unter 
die Haut injiziert. Am 16.2.14 erfolgte die letzte Blutent- 
nahme, wiederum aus dem Herzen. Die Drehung des Serum- 
Traubenzucker-, Serum-Liivulose-, Serum-Galaktose-Gemisches 
inderte sich nicht. 


4, 2. 14. Blutentnahme von 10 ccm. 


Stunden Dextrose Livulose Galaktose 
6. 2. 14. 0 — 0,30° — 0,42° — 0,30° 
4 — 0,30° —043° i— 0,31 ° 
7. 2. 14 18 — 0,28 ° — (),43° — 0,31° 
24 — ),27° —0,41° — 0,30° 
32 — 0,27° — 0,41° — 0,30° 


4. 2. 14. Einspritzung von 20 ccm einer 5°/oigen Traubenzucker- 
l6sung in das Herz. 
10. 2. 14. Blutentnahme von 10 ccm. 


Stunden Dextrose Lavulose Galaktose 
10. 2. 14. () — 0,31° — 0,44" — 030° 
4 — 0,27° — 0,46° — 0,302 
11. 2. 14. 16 — 0,30° — 0,44° — 0,30 ° 
24 — 0,30° — 044° — 0,30" 
32 — 0,30° — 044° — 0,30° 
10, 2. 14. Einspritzung unter die Haut: 50 ccm 
11. 2. 14. . > > >» : 10 » 5°/vige Trauben- 
13. 2. 14. > > >» 3: @ >» zuckerliésung. 
14. 2. 14. > » > » : 10 » 
16. 2. 14. Blutentnahme aus dem Herzen: 10 cem. 
Stunden Dextrose Livulose Galaktose 
16. 2, 14. 0 — 0,22° — 0,44° — 0,18° 


3 — 0,23° — 0,35° — 0,18° 
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Stunden Dextrose Lavulose Galaktose 
17, 2. 14. 16 — 0,24° — 0,37° — 0,17° 
20 — 0,25° — 0,37° — 0,17° 
24 — 0,22° — 0,36° —0,17° 
32 — 0,25 ° — 0,37 ° — 0,18 ° 
36 — 0,24° — 0,37° — 0,18 ° 


Kaninchen Nr. 2. 


Am 16.12.13 wurden dem Tier 10 ccm Blut aus dem 
Herzen entnommen und gleich darauf 10 ccm einer 5°/oigen 
Traubenzuckerlésung injiziert. Das Serum des vor der Ein- 
spritzung entnommenen Blutes wurde genau, wie beschrieben, 
mit Traubenzucker, Lavulose und Galaktose angesetzt. Die 
Drehung der Gemische blieb sich unverindert gleich. Die 
zweite Blutentnahme erfolgte am 22. 1.14. Unmittelbar nach- 
her erfolgte die Injektion von 30 ccm einer 5°/oigen Trauben- 
zuckerlésuug (subcutan). Das Serum dnderte mit den ver- 
schiedenen Zuckern angesetzt, auch jetzt seine Drehung nicht. 
Am 31. 1. 14 erfolgte die zweite Blutentnahme und zwar 10 ccm 
aus dem Herzen. Im Anschlu8 daran wurden dem Tier 15 ccm 
einer 5°/oigen Traubenzuckerlosung injiziert. Auch diesmal 
anderte sich das Drehungsvermégen des Serum-Zuckergemisches 
bei der polarimetrischen Untersuchung nicht. Am 14. 2. 14 
wurden wieder 30 ccm der gleichen Lésung subcutan verab- 
reicht. Am 18.2.14 erfolgte die dritte Blutentnahme. Das 
Serum wurde in der iiblichen Weise angesetzt. Wahrend das 
Serum-Liivulosegemisch keine Anderung seiner Drehung auf- 
wies, ging bei dem Serum-Traubenzuckergemisch die Drehung 
von — 0,30° auf 0° und dann von 0° wieder auf — 0,30°, 
und schlieBlich von — 0,30° auf — 0,27°. Dasselbe Serum 
wurde tags darauf ebenso angesetzt. Es fand diesmal nur eine 
geringfiigige Drehungsanderung statt, als Serum +- Trauben- 
zuckerldsung gemischt bei 37° aufbewahrt wurden. Am 
23. 2. 14 wurde zum letztenmal Blut entnommen, um zu 
sehen, ob das gleiche Verhalten andauerte. Das Serum- 
Traubenzuckergemisch ging in seiner Drehung von — 0,40° 
auf 0,32° zuriick. 
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23. 


24. 


22. 


31. 


2. 


31. 
14. 
18. 


19. 


20. 


bo 


14. 


. 14. 


. 14. 


14. 
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Blutentnahme aus den Ohren: 10 ccm. 


Stunden 
QO 
2 
18 
21 
30 
35 


Dextrose 
— (),28° 
— (,28° 
— 0,30° 
— 0,30° 
— 0,30 ° 

— 0,30° 


Liivulose Galaktose 
— 0,35° — 0,23° 
— 0,35° — 0,23° 
— 035° — 0,25° 
— 0,35° — 0,25 ° 
— 0.35 ° — 0,25° 
— 0,35° — 0,25° 


Einspritzung unter die Haut: 30 ccm einer 5°/oigen 
Traubenzuckerlésung. 


Blutentnahme (Herz) 10 ccm. 
Dextrose 
— 0,26° 
— (0,27° 
— 0,26° 
-— 0,26° 
— 0,26° 
— (,27° 
— 0,26° 
— 0,27° 


Stunden 


0 
2 
7 
9 
24 
28 
32 


Lavulose Galaktose 
— 0,42 ° — 0,28° 
— 0,40 ° — 0,27° 
— 0,39° — 0,27° 
— 0,41 ° — 0,27° 
— 0,41 ° — 0,27° 
— 0,39° — 0,28° 
— 0,38 ° — 0,28° 
— 0,38° — 0,27° 


Einspritzung in das Herz: 15 ccm einer 5°/oigen Trauben- 


zuckerlésung. 


Einspritzung unter die Haut: 30 ccm 5°%/oige Trauben- 


zuckerldsung. 


Blutentnahme aus dem Herzen: 10 ccm. 


Stunden 


Dasselbe Serum am 


20. 2. 14. 


21. 2. 14. 


Dextrose 
— 0,30° 
— 0,23° 
— 0,18° 
+ 0,00° 
+ 0,00° 
— 0,32° 
— 0,30° 
— (),22° 
— 0,24° 


Stunden 


0 


Livulose 
— 0,39° 
— 0,38° 
— 0,38 ° 

~ 0,39 ° 
—- 0,38 ° 
—- 0,38° 


Serum -+- Dextrose 
— 0,28° 
— 0,23° 
— 0,22° 
— (),22° 
_—_ 0.22° 


—— 


— 0,26° 
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23. 2. 14. Blutentnahme (Herz): 10 ccm. 


Stunden Dextrose 

24. 2. 14. 0 — 0,40° 
2 — 0,38° 

5 — 0,35" 

7 — 0,33° 

11 — 0,32° 

25. 2. 14. 28 — 0,32° 


Kaninchen Nr. 3. 


Am 18.12.13 erfolgte die erste Injektion von 10 ccm 
einer 5°/oigen Galaktoselosung. Das Serum des nicht vorbe- 
handelten Tieres zeigte keinen Kinfluf{ auf die zugesetzten Mono- 
saccharide. Am 22.12.13 wurden 10 ccm Blut aus dem Herzen 
entnommen, und darnach 10 ccm einer 5°/oigen Galaktoselésung 
injiziert. Die Drehung der Serum-Zuckergemische blieb konstant. 
Am 7.1.14 erfolgte die zweite Blutentnahme und daran an- 
schliefend die intraventrikulére Injektion von 10 ccm einer 
5°/oigen Galaktoseldsung. Das Serum lief auch jetzt kein Ver- 
mogen, die zugefiigten Zuckerarten zu verindern, erkennen. 


Stunden Dextrose Liivulose Galaktose 
$8.. 12. 28. 0 — 0,25° — 0,40° — 0,20° 
2 — 0,27° — 0,40° — 0,20° 
23. 12. 13. 18 — 0,26° — 0,40° — 0,20° 
24 — 0,25° — 0,40 — 0,20° 
24. 12. 13. 32 — 0,25° — 0,40° — 0,20° 
20. 12. 13. Einspritzung in das Herz: 10 ccm 5°/oige Galaktoselésung. 
7. 1. 14. Blutentnahme: 10 ccm. 
Stunden Dextrose Lavulose Galaktose 
9. 1. 14. 0 — 0,31° — 0,40” — 0,259 
2 — 0,31° — 0,39 ° — 0,27° 
6 — 0,30° — 0,40° — 0,25 ° 
10. 1. 14. 24 — 0,28 ° — 0,38 ° — 0,25° 
28 — 0,28° — 0,39° — 0,25° 
32 — 0,28° — 0,39° — 0,25° 
14. 50 — 0,28° — 0,39 ° — 0,24° 


ome 
“J to 


—_— 


14. Einspritzung (Herz): 10 ccm 5°/oige Galaktoselésung. 
Gestorben 17. 1. 14. 
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V; 


Kaninchen Nr. 4. 


Am 27.12.13 wurden dem Tier 20 ccm einer 5°/oigen 
Traubenzuckerlésung ins Herz injiziert und am 5.1.14 10 cem 
Blut aus dem Herzen entnommen. Das Serum des _ vorbe- 
handelten Tieres zeigte mit den verschiedenen Zuckern ange- 
setzt bei der polarimetrischen Beobachtung keine Drehungs- 
dinderung. Am 5.1.14 erfolgte die Einspritzung von 10 ecm 
einer 5°/oigen Traubenzuckerlésung und am 12.1.14 darauf 
die zweite Blutentnahme. Auch diesmal lieB sich bei dem 
Serum-Zuckergemisch keine Drehungsinderung feststellen. 


Stunden Dextrose Livulose Galaktose 
5. 1. 14. 0 — 0,25 ° — 0,35° — 0,242 
2 — 0,25° — 0,35° — 0,25° 
6. 1. 14. 18 — 0,25° — 0,34° — 0,24° 
24 — 0,25° — 0,32° — 0,27° 
30 — 0,24° — 0,32° — 0,27° 
. 14. 4A) — 0,25° — 0,33 ° Triibung 


ost 
me 


1. 14. Einspritzung (Herz) 10 ccm 5°/oige Traubenzuckerlésung. 
12. 1. 14. Blutentnahme: 10 ccm. 


Stunden Dextrose Lavulose Galaktose 

13. 1. 14. 0 — 0,39° — 0,39° — (),29° 
3 — 0,37° — 0,37° — (),29° 

14. 1. 14 22 — 0,38° — 0,38 ° — (),28° 
25 — 0,38° — 0,39° — 0,28° 

32 — 0,38° — 0,38 ° — 0,28° 

15. 1. 14. 40 -— 0,37° — 0,38 ° -— 0,28 ° 
42 — 0,36° — 0,37° — (),28 ° 


Kaninchen Nr. 5. 


Am 7.1.14 wurden dem Tier intraventrikulér 10 ccm 
einer 5°/oigen Livuloselésung injiziert, am 12. 1.14 zunichst 
10 ccm Blut entnommen und darauf wieder 10 ccm derselben 
Losung in das Herz verabreicht. Das Serum zeigte gegeniiber 
den verschiedenen Zuckern kein Spaltungsvermégen. 2 Tage 
spater, am 14. 1.14, erfolgte die zweite Blutentnahme. Die 
polarimetrische Untersuchung des Serum-Zuckergemisches fiel 
wiederum negativ aus. 
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12. 1. 14. Blutentnahme: 10 ccm. 


Serum 
Stunden -}+ Dextrose -++ Liavulose + Galaktose 
12, 1. 14. 0 — 0,34 ° — 0,44 ° — 0,27 ° 
2 — 0,35 ° — 0,44 ° — 0,29° 
6 — 0,35 ° — 0,44° — 0,28 ° 
10 — 0,35 ° — 0,44° — 0,28° 
13. 1. 14. 18 — 0,36 ° — 0,45 ° — 0,30° 
24 — 0,36 ° — 0,44 ° — 0,31 ° 
30 — 0,36 ° — 0,44 ° — 0,29 ° 
32 — 0,35 ° — 0,43 ° — 0,31 ° 
12. 1. 14. Ejinspritzung: 10 ccm 5°/oige Lavuloselésung. 
14. 1. 14. Blutentnahme: 10 ccm. 
Stunden Dextrose Livulose Galaktose 
15. 1. 14. 0 — 0,32° —- 0,42° — 0,30° 
16. 1. 14. 18 — 0,33 ° — 0,41° — 0,28° 
20 — 0,32° — 0,41° — 0,29° 
24 — 0,31 ° — 0,41° — 0,30° 
28 —. 0,32 ° — 0,42° — 0,30° 
32 — 0,32° — 0,42° — 0,30° 
17. 1. 14. 46 — 0,32° — 0,42° — 0,30° 
50 — 0,33 ° — 0,42° — 0,30° 


Kaninchen Nr. 6. 


Die erste Blutentnahme erfolgte am 16.1.14 und daran 
anschlieBbend die subcutane Injektion von 30 ccm einer 5°/oigen 
Traubenzuckerlésung. Das Serum spaltete nicht. Am 19. 1. 14 
erfolgte die zweite Blutentnahme, resp. die zweite subcutane 
Injektion derselben Menge der gleichen Lésung. Das Serum 
wurde in der tiblichen Weise angesetzt und zeigte keine 
Drehungsinderung. Am 19.2.14 erfolgte die dritte Injektion 
von 30 cem einer 5°/oigen Traubenzuckerlésung und 2 Stunden 
spiiter die Blutentnahme mittels Herzpunktion. Auch diesmal 
zeigte das Serum optisch keine Einwirkung auf die Zucker- 
lésungen, ebenso am 20.2.14. Am 23. 2.14 erfolgte die letzte 
Blutentnahme, also 4 Tage nach der letzten Injektion. Das 
Serum-Traubenzuckergemisch ging in seiner Drehung von 
— 0,35° auf -- 0,25° zuriick. 
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17. 
19. 


20. 
16. 


19. 


20. 


21. 


19. 


19. 


19. 


20. 


21. 


21. 


22. 


23. 


1. 
3 


Stunden Dextrose Livulose Galaktose 
14. 0 — 0,31° — 0,42° — 0,28° 
14. 16 — 0,30° — 040° — 0,27° 
18 — 0,30° — 0,41° — 0,27° 
22 — 0,30° — 0,40° — 0,27° 
24 — 0,30° — 0,40° — 0,27° 
14. 34 — 0,30° — 0,40 ° — 0,27° 


1. 14. Ejinspritzung unter die Haut: 30 ccm 5°%/oige Trauben- 


zuckerlésung. 
14. Blutentnahme: 10 ccm. 


Stunden Dextrose Lavulose Galaktose 
14. 0 — 0,28° — 0,40° — 0,27° 
4 — 0,28° — 0,39° — 0,27° 
8 — 0,29° — 0,39° — 0,27° 
12 — 0,30° — 0,39° — 0,28° 
14. 28 — 0,31°. — 0,39° — 0,28° 
32 — 0,31° — 0,39° — 0,28° 
36 — 0,31° — 0,39° — 0,28 ° 
14. Einspritzung unter die Haut: 30 ccm 5°/oige Trauben- 
zuckerlésung. 


14, um 16'/2 Uhr. Einspritzung in das Herz: 30 ccm 5°%/oige 
Traubenzuckerlisung. 
14, um 18'/2 Uhr. Blutentnahme (Herz): 10 ccm. 
Stunden Serum -+- Dextrose Serum + Livulose 


14. 0 — 0,18° — 0,37° 
4 — 0,18° — 0,36° 

8 —0,18° — 0,36° 

12 —0,21° — 0,36° 

14. 28 — 0,22° — 0,35° 
32 — 0,22° — 0,35° 

36 — 0,22° — 0,35° 

14, 52 —0,21° — 0,35° 


14, um 17'/e Uhr. Blutentnahme (Herz): 10 ccm. 


Beobachtung des Verhaltens des Serums 24 Stunden nach 
der letzten Injektion gegeniiber Traubenzucker 


14. O Stunden — 0,24° 
4 > — (0),25° 

8 > — 0),25 0 

14. 22 > — 0,25° 
28 5 — 0,25° 


14. Blutentnahme (Herz): 10 ccm. 
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Beobachtung 4 Tage nach der letzten Injektion. 
Traubenzucker -+ Serum 


24. 2.14. O Stunden — 0,35° 
2 > — 0,26 ° 

6 > — 0,27° 

12 > — 0,24° 

16 > — 0,25 ° 

25. 2.14. 34 > — (),25° 


Kaninchen Nr. 7. 


Am 19.1. 14 erfolgte die Injektion von 25 ccm einer 
5° /oigen Galaktoselisung in das Herz. Das Serum des nicht 
vorbehandelten Tieres zeigte kein Spaltvermégen. Am 26. 1.14 
erfolgte die zweite Blutentnahme. Auch diesmal blieb die 
Drehung der Serum-Zuckergemische unverandert. 


Serum 
Stunden -+ Dextrose +- Lavulose -++ Galaktose 

21. 1. 14. 0 — 0,30° — 0,40° — 0,25° 
4 — 0,31° — 0,40° — 0,26° 

8 — 0,30° — 0,40° — 0,26° 

22. 1. 14. 24 — 0,29° — 0,40° — 0,25° 
28 — 0,28° — 0,39° — 0,25° 

32 — (),28° — 0,40° — 0,26° 


19. 1. 14. Einspritzung (Herz) von 25 ccm 5°%/oiger Galaktoselésung. 
26. 1. 14. Blutentnahme: 10 ccm. 


Stunden Dextrose Lavulose Galaktose 

28. 1. 14. 0 — 0,28 ° — 0,35° — 0,25 ° 
4 — 0,27° — 0,36° — 0,25 ° 

8 — 0,28 ° — 0,36° — (),25 ° 

12 — 0,28° — 0,35° — 0,25 ° 

16 — 0,28 ° — 0,37° — 0,25 ° 

29. 1. 14. 32 — 0,30° — 0,36 ° — 0,25 ° 
38 — 0,29° — 0,37° — 0,25 ° 


Kaninchen Nr. 8. 


Am 21.1.14 wurden dem Tiere 10 ccm Blut aus dem 
Ohr entnommen und 20 cem einer 5°/oigen Lavuloselésung 
intraventrikulér verabfolgt. Das Serum des nicht vorbe- 
handelten Tieres war inaktiv. Am 28. 1.14 erfolgte die zweite 
Blutentnahme, ebenfalls aus dem Ohr, hernach die subcutane 
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Verabreichung von 50 ccm derselben Lésung. Das Drehungs- 
vermégen des Serums blieb unverdindert. 


28. 


31. 


28. 


26. 1. 14. 


28. 1. 14. 


- 


. 14, 


Serum 
Stunden -++- Dextrose -++- Liivulose !. Galaktose 
0 — 0,27° — 0,35° — 0,20° 
4 — 0,28° — 0,35° — 0,20° 
20) — 026° — 0,35° — 0,20° 
24 — 0,26° — 0,34° — 0,20° 
28 — 0,26° — 0,34° — (),20° 
32 — 0,26° — 0,34° — 0,20° 


Einspritzung (Herz): 20 ccm 5°/oige Liivuloselésung. 
Blutentnahme (Ohren): 10 ccm. 


Stunden Dextrose Lavulose Galaktose 
0 — 0,28° — 0,38° — 0,24° 
g — 0,28° — 0,38° — 0,24° 
6 — 0,28° — 0,38° — (),22° 
) — 0,29° — 038° — (0),24° 
24 — 0,28° — 0),37° — (),24° 
28 — 028° — 0,37° — 0,23° 
32 — 0,28° — 0,36° — 0,23° 
Einspritzung von 5 ccm 5°/oiger Lavuloselésung unter 
die Haut. 


Gestorben. 


Kaninchen Nr. 9. 


Am 24.1. 14 erfolgte die erste Blutentnahme aus dem 
Ohr und gleich darauf die Einspritzung von 20 ccm einer 
5/oigen Galaktoselésung, und zwar in das Herz. Das Serum- 
Zuckergemisch — Serum vom nicht vorbehandelten Tier — 
zeigte keine Drehungsaénderung. Am 2. 2. 14 wurde wieder 
Blut entnommen und hernach 50 cem einer 5°/oigen Galaktose- 
losung subcutan verabreicht. Das Serum zeigte auch nach der 
Injektion kein Spaltvermégen. 


Stunden Dextrose Lavulose Galaktose 
0 — 0,20° — 0,30° — 0,18° 
3 — 0,20° — 0,30° —0,19° 
6 — 0,20° — 031° — 0,20° 
9 — 0,20° — 0,31° — 0,20° 
12 — 0,20° — 0,31° — 0,20° 
29 — 0,19° — 0,31° — 0,20° 
32 — 0,18° — 0,31° — 0,20° 


24. 1. 14. Einspritzung (Herz) von 20 ccm 5°%oiger Galaktoselésung. 
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2. 2. 14. Blutentnahme (Ohr): 10 ccm. 
Stunden Dextrose Liavulose Galaktose 
0 — 0,21° — 0,34° — 0,23° 
4 — 0,22° — 0,34° — 0,23 ° 
8 — 0,24° — 0,34° — 0,23 ° 
12 — 0,23° — 0,33 ° — 0,23° 
4, 2. 14, 28 — 0,23° — 0,34° — 0,23° 
32 — 0,24° — 0,34° — 0,23° 
2. 2. 14. Einspritzung von 50 ccm 5°/oiger Galaktoselésung unter die 
Haut. 


Krampfanfalle. — Gestorben 26. 2. 14. 


Kaninchen Nr. 10. 

Am 27. 1. 14 wurden 10 ccm Blut aus dem Ohr ent- 
nommen und 20 ccm einer 5°/oigen Liavuloselédsung ins Herz 
injiziert. Das Serum des nicht vorbehandelten Tieres zeigte, 
mit den einzelnen Zuckern gemischt, keine Anderung der 
Anfangsdrehung. Am 3. 2. 14 erfolgte die zweite Blutentnahme; 
das Serum zeigte auch jetzt keine Einwirkung auf die zuge- 


setzten Monosaccharide. 





Stunden Dextrose Lavulose Galaktose 

29. 1. 14. 0 — 0,27° — 0,34° — 0,22° 
2 — 0,26° — 0,35° — 0,22° 

4. — 0,26° — 0,35° — 0,22° 

6 — 0,26° — 0,35° — 0,22° 

30. 1. 14. 22 — 0,23° — 0,34° — 0,22° 
26 — 0,25° — 0,34° — 0,22° 

30 — 0,25° — 0,34° — 0,22° 


. 14. Einspritzung (Herz) von 20 ccm 5°/oiger Lavulose. 
3. 14. Blutentnahme (Ohr): 10 ccm. 


nO 
wN 
e — 


Stunden Dextrose Lavulose Galaktose 

4, 2. 14, 0 — 0,20° — 0,33° — 0,22° 
2 — 0,20° — 0,33° — 0,22° 

4 — 0,19° — 0,33° — 0,33° 

6 — 0,20° — 0,32° — 0,22° 

5. 2. 14. 22 — 0,21° — 0,32° — 0,22° 
24 — 0,22° — 0,31° — 0,23° 

28 — 0,22° — 0,31° — 0,22° 


10. 2. 14. Gestorben. 
Kaninchen Nr. 11. 
Am 4. 2, 14 erfolgte die erste Blutentnahme und gleich 
nachher die intraventrikulére Zufuhr von 20 ccm einer 5°/cigen 





' 
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Galaktoselésung. Das Serum des nicht vorbehandelten Tieres 
behielt mit den einzelnen Zuckerarten gemischt die Anfangs- 
drehung bei. Am 9. 2. 14 erfolgte die zweite Blutentnahme 
und daran anscbliefend die subcutane Verabreichung von 50 cem 
einer 5°/oigen Galaktoseldsung. Das Serum zeigte den ver- 
schiedenen Zuckern gegentiber kein Spaltvermégen. Dasselbe 
Resultat ergab das Serum der dritten Blutentnahme, die am 
12.2. 14 erfolgte. 


Stunden Dextrose Lavulose Galaktose 

5. 2. 14. 0 — 0,22° — 0,35 ° — 0,24° 
2 — 0,23° — 0,35 ° — 0,24° 

6. 2. 14. 18 — 0,21° — 0,34° — 023° 
22 — 0,22° — 0,34° — 0,24° 

28 — 0,21° — 0,34° — 0,24° 


4. 2. 14. Einspritzung (Herz) von 20 ccm 5°/oiger Galaktose. 
9. 2. 14. Blutentnahme (Ohr): 10 ccm. 


Stunden Dextrose Livulose Galaktose 
9, 2. 14. 0 — (),25° — 0,34° — 0,21° 
2 — 0,24° — 0,34° — 0,21° 
10. 2. 14. 18 — (),23° — 0,34° — 0,20° 
22 — 0),22° — 0,34° --- 0,20° 
24 — 0,22° — 0,34° — 0,20° 
26 — (),22° — 0,34 ° — 0,21° 
28 — (),22° — 0,34° — (0,21° 
9. 2. 14. Ejinspritzung (unter die Haut) von 50 ccm 5°/oiger Galaktose. 
12. 2. 14. Blutentnahme (Herz): 10 ccm. 
Stunden Dextrose Livulose Galaktose 
12. 2. 14. 0 — 0,25° — 0,37 ° — 0,22° 
2 — 0,25° — 0,37° — (0),20° 
13. 2. 14. 18 — 0,27° — 038° — 0,23° 
22 — 0,26° — 0,38 ° — (),23° 
24 — 0,28° — 0,38° — 0,24° 
28 — 0,26° — 0,38 ° — 0,24° 


Kaninchen Nr. 12. 


Dem Tiere wurden am 7. 10. 13, 11. 2. 14 insgesamt 
60 cem einer 5°/oigen Galaktoselésung subcutan verabfolgt und 
am 13. 2. 14 aus dem Ohr 10 ccm Blut entnommen. Das 
Serum veriinderte die ihm zugesetzten Monosaccharide nicht. 
An demselben Tag wurden weitere 20 ccm derselben Lisung 
unter die Haut gespritzt, ebenso am 14. 2.14. Am 17, 2. 14 
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erfolgte die letzte Blutentnahme. Das Serum besaf auch dies- 


mal kein Spaltungsvermégen. 
7. 2. 11. Einspritzung von 30 ccm 5°/oiger Galaktoselésung ins Herz 
und von 20 ccm unter die Haut. 
10. 2. 14. Einzpritzung von 30 ccm 5°%/siger Galaktoselésung unter 
die Haut. 
11. 2. 14. Einspritzung von 10 ccm 5°/oiger Galaktoselésung. 


13. 2. 14. Blutentnahme (Qhr): 10 ccm unter die Haut. 
Stunden Livulose Galaktose 
13, 2. 14. 0 — 0,35 ° — 0,25° 
2 — 0,35° — 0,26° 
14. 2. 14. 18 — 0,36° — 0,25° 
22 — 0,37° — 0,26° 
24 — 0,37° — 0,26° 
15. 2. 14. 32 — 0,37 ° — 0,26° 
13. 2. 14. Einspritzung von 20 ccm 5°%/oiger Galaktoselésung unter 
die Haut. 
14. 2. 14. Einspritzung von 20 ccm 5°/oiger Galaktoselésung unter 
die Haut. 
17. 2. 14. Blutentnahme (Ohr): 10 ccm. 
Stunden Dextrose Livulose Galaktose 
18. 2. 14. 0 — 0,28° — 0,39° — 0,25° 
2 — 0,28 ° — 0,39° — 0,26° 
19. 2. 14. 18 — 0,29° — 0,38 ° — 0,25° 
22 — 0,29° — 0,38 ° — 0,26° 
24 — 0,28° — 0,39 ° — 0,27° 
32 — 0,30° — 0,40° — 0,26° 


Gestorben: 2. 3. 14. 
Kaninchen Nr. 13. 


Dem Tiere wurden am 10., 11., 13., 14. Febr. 1914 50 ccm 
einer 5°/oigen Livuloselédsung ins Herz und 40 ccm derselben 
Lésung subcutan verabfolgt. Am 17. 2. 14 erfolgte die erste 
Blutentnahme und eine weitere Einspritzung von 30 ccm der- 
selben LOsung direkt ins Herz. Das Serum spaltete nicht. 
Ebensowenig das am 23. 2. 14 entnommene. 

10. 2. 14. Einspritzung von 30 ccm 5°/oiger Lavuloselésung in das Herz. 

11, 2. 14. Einspritzung von 10 ccm 5°%/oiger Lavuloselésung unter die 
Haut. 

13. 2. 14. Einspritzung von 20 ccm 5°/oiger Lavuloselésung in das Herz. 

14. 2. 14. Einspritzung von 30 ccm 5°/oiger Lavuloselésung unter die 
Haut. 

17. 2. 14. Blutentnahme: 10 ccm. 
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Stunden Dextrose Livulose Galaktose 
17. 2. 14. 0 — 0,23° — 0,33° — 0,21° 
3 — 0,23° — 0,33° — 0,20° 
19. 2. 14. 19 — 0,24° — 0,32° — 0,19° 
22 — 0,24° — 0,32° — 0,17° 
25 — 0,23° — 0,33° —0,17° 
30 — 0,23° — 0,32° — 0,18° 
19. 2. 14. Einspritzung von 30 ccm 5°/oiger Livuloselésung in das Herz. 
23. 2. 14. Blutentnahme (Herz): 10 ccm. 
Stunden Liivulose 
24. 2. 14, 0 — 033° 
2 — 0,32° 
5 — 0,33° 
9 — 0,32° 
' 13 — 0,31° 
: 25. 2. 14. 29 — 0,31° 
32 — 0,32° 
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Weitere Untersuchungen tiber das Verhalten des Blutserums 
gegeniiber Rohrzucker vor und nach erfolgter parenteraler 
Zufuhr dieses Disaccharids. Versuche an Kaninchen. 

Von 


Emil Abderhalden und F. Wildermuth. 


(Aus dem physiologischen Institut der Universitat Halle a. S.) 
(Der Redaktion zugegangen am 20. Marz 1914.) 


Unseren Versuchen lagen folgende Fragestellungen zu- 
grunde : 

1. Spaltet Serum von normal ernahrten Kaninchen 
Rohrzucker? Wie die unten mitgeteilten Versuche zeigen, ist 
dies nicht der Fall. 

2. Spaltet Serum von Kaninchen, denen Rohr- 
zucker parenteral zugefiihrt worden ist, Rohrzucker? 

Bis auf einen Fall wurde regelmabig eine Hydrolyse des dem 
Serum von mit Rohrzucker vorbehandelten Tiere zugesetzten 
Disaccharids gefunden. Nur das Serum von Versuchstier 13 blieb 
trotz wiederholter Injektion von Rohrzucker frei von nachweis- 
barem Invertin. Es sind im ganzen 24 Tiere untersucht worden. 
Das Invertin lief sich schon nach 24 Stunden nachweisen. Noch 
friiher haben wir bis jetzt nicht nachgesehen. Kumagai,') 
der analoge Versuche ausgefiihrt hat, fand keine spaltende 
Wirkung des Serums. (Vgl. S. 389 seiner Arbeit.) Er teilt 
allerdings nur Versuche dieser Art an drei Kaninchen mit. 
Seinen Ergebnissen kommt nach den vorliegenden Unter- 
suchungen ganz sicher keine allgemeine Bedeutung zu. Es ist 
vielmehr die Regel, daB Kaninchen auf die parenterale Rohr- 
zuckerzufuhr ganz prompt mit Sekretion von Invertin in das 
Blut hinein reagieren. 

Den mitgeteilten Versuchen ist weiter nichts zuzufiigen. 
Alle Einzelheiten der Versuchsanordnung ergeben sich aus den 
Versuchsprotokollen. 


') T. Kumagai, Versuche iiber die Antigenwirkung der Kohle- 
hydrate. Biochem. Zeitschr., Bd. 57, S. 380 (1913). 




















Uber das Verhalten des Blutserums gegeniiber Rohrzucker. 389 


3. Wirkt Serum von Kaninchen, das Rohrzucker 
zu spalten vermag, auf andere Zucker: Milchzucker, 
Dextrose, Livulose, Galaktose ein? Diese Fragestellung 
hat auch Kumagai aufgeworfen. Er hat sie bejaht. Wir 
konnten in keinem einzigen Falle auch nur den ge- 
ringsten EinfluB{B des aktiven Rohrzuckerserums auf 
die genannten Zuckerarten feststellen. Im Gegen- 
satz zu den Beobachtungen beim Hunde wurde auch Milch- 
zucker nicht gespalten. Sollte das Erscheinen resp. Nicht- 
erscheinen der Lactase im Blute von der An- resp. Abwesenheit 
dieses Fermentes im Darme abhangig sein? Ein vorlaufiger 
Versuch, durch Verfiitterung von Milch eine Anderung des er- 
wihnten Resultates herbeizufiihren, war bis jetzt ohne Erfolg. 
Es werden noch Versuche mit parenteraler Zufuhr von Milch- 
zucker in Angriff genommen, um festzustellen, ob hier ganz 
spezifische Reaktionen vorliegen. 

Wir vermdgen nicht zu entscheiden, weshalb unsere 
Versuche zu Resultaten gefiihrt haben, die denen von Ku- 
magai vollstindig entgegengesetzt sind. Um zu zeigen, welch 
gewaltige Verianderungen Kumagai beobachtet hat, seien 
einige Beispiele aus seinen Angaben mitgeteilt. Z. B. Seite 390 
seiner Arbeit: 5 ccm Blutserum, 5 ccm Rohrzuckerlésung, To- 
luol. a sofort +- 30‘, nach 20 Stunden — 1°20‘. Bei einem 
weiteren Versuch wird angegeben: a sofort -++ 30‘, nach 
20 Stunden — 2° 

Seite 391 findet sich folgende Angabe: 5 ccm aktives 
Rohrzuckerserum, 5 ccm 5°/oige Traubenzuckerlésung, Toluol. 
a sofort + 26’, nach 20 Stunden — 2°10’. Ein zweites Bei- 
spiel: a sofort -|- 22‘, nach 1 Tag — 40‘, nach 6 Tagen 
— 1933’, nach 9 Tagen — 1°35‘, nach 14 Tagen — 1°35’. 

Diese Versuche beziehen sich auf Hunde. Serum von 
Kaninchen ergab jedoch das gleiche Resultat, nur sind die 
Unterschiede zwischen «@ sofort und bei spiterer Beobachtung 
nicht so auBerordentlich grofe. Kumagai gibt Seite 392 noch 
an, dafi die Linksdrehung eines Serums, das mehrere Tage 
mit Traubenzucker gestanden hatte, wieder in eine Rechts- 
drehung iiberging. 
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Kumagai fand, als er aktives Rohrzuckerserum auf 
Liivulose einwirken lief, dai dieses Monosaccharid in eine 
rechtsdrehende Substanz tberging. 

R6hmann,') unter dessen Leitung Kumagai gearbeitet 
hat, hat aus diesen Beobachtungen von Kumagai den Schluf 
gezogen, daf das Serum von Tieren, die mit Rohrzucker vor- 
behandelt worden sind, synthetische Eigenschaften erlangt, 
und zwar soll ein Disaccharid entstehen. ROhmann hat in 
einem Autoreferat eines von ihm gehaltenen Vortrages das 
Disaccharid als Milchzucker angesprochen. 

Obwohl unsere Beobachtungen sehr umfangreiche sind 

- es liegen nicht nur die ver6ffentlichten vor —, so liegt es 
uns ferne, die Ergebnisse der Versuche von ROhmann und 
Kumagai ohne weiteres anzuzweifeln. Wir werden unsere 
Versuche nach allen Richtungen fortsetzen und festzustellen 
versuchen, weshalb unsere Beobachtungen sich nicht decken. 
Bemerken méchten wir noch, daf der eine von uns (A.) und 
Bassani?) gefunden haben, daf durch parenterale Zufuhr von 
Traubenzucker, Lavulose und Galaktose fast ausnahmslos keine 
besondere Wirkung des Serums der behandelten Tiere auf 
die genannten Monosaccharide zu erzielen war. 

Vor allem werden wir festzustellen versuchen, weshalb 
das Drehungsvermégen bei Verwendung von aktivem Serum 
+- Rohrzucker sich in den einzelnen Fallen nicht gleich 
stark iinderte. Vielleicht liegt in diesem Verhalten ein Anhalts- 
punkt zur Auffindung der Ursache der erwahnten tiberaus 
groben Verschiedenheiten in den Beobachtungen von Kumagai 
und den unsrigen. | 

4. Kann aktives Rohrzuckerserum, das durch Er- 
wirmen inaktiv gemacht worden ist, wieder aktiviert 
werden? 

Es sind im hiesigen Institute schon seit langer Zeit Ver- 
suche im Gange, um inaktivierte Fermente wieder zu aktivieren. 


') F. Réhmann, Rohrzucker als Antigen. Résumés des Communi- 
cations et démonstrations. [Xiéme Congrés internat. de Physiol. Gro- 


ningue, 1913. 
*) Diese Zeitschrift, Bd. 90, S. 369, 1914. 
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Es sind dabei unerwartete Schwierigkeiten in der Deutung der 
Resultate zutage getreten. Aus diesem Grunde sind bis jetzt 
auch keine ausfihrlicheren Mitteilungen tiber diesen Gegenstand 
erfolgt. Kumagai hat ebenfalls Aktivierungsversuche durch- 
gefiihrt. Sie waren von Erfolg gekrént. Er setzt zu inaktiviertem 
Serum solches von einem normalen Tiere und erreicht damit, 
da inaktives Serum wieder die Eigenschaften des aktiven 
Serums zuriickgewinnt. Unsere Versuche sind in gleicher Weise 
durchgefiihrt worden. Es gelang in keinem Falle, eine Akti- 
vierung herbeizufiihren, wie die unten mitgeteilten Versuchs- 
protokolle beweisen. 

Wir werden auch diese Versuche fortsetzen, um der 
Ursache der Differenz zwischen unseren Beobachtungen und 
denen von Kumagai nachzuspiiren. Das Problem der Akti- 
vierung inaktivierter Fermente ist ein an und fiir sich enorm 
wichtiges. Bemerken wollen wir noch, daB unseren Versuchen 
keine Fehler anhaften kinnen. Wir arbeiteten streng aseptisch, 
benititzten jedoch absichtlich keine Antiseptika. Die Versuchs- 
dauer war absichtiich eine beschriinkte, damit nicht die 
Moglichheit der Bakterienwirkung in Frage kommen konnte. 

Erwihnt sei noch, daf im hiesigen Institute schon seit 
lingerer Zeit auch Ubertragungsversuche der Serumfermente 
im Gange sind. Hier decken sich unsere Ergebnisse mit denen 
von Kumagai. Ferner sei auf die Beobachtung hingewiesen, 
daB parenteral behandelte Tiere — seien nun Kohlenhydrate, 
Peptone, Eiweifstoffe usw. zugefiihrt worden — sehr haufig 
nach einiger Zeit abmagern und schlieflich ohne erkennbare 
Ursache zugrunde gehen. Wir werden auch diese Beobachtung 
weiter verfolgen. 

Zum Schlufi kénnen wir es uns nicht versagen, der 
Bitte Ausdruck zu geben, die sehr klaren Verhiltnisse bei 
Fermentversuchen nicht durch die Nomenklatur der Immunitits- 
forschung fiir manche Forscher zu verschleiern. Es ist zur- 
zeit viel zu friih, Begriffe, die sich auf dem Gebiete der Im- 
munititsforschung herausgebildet haben, auf die vorliegenden 
Ergebnisse der Versuche iiber Fermente zu iibertragen. Wes- 
halb soll man den Begriff Substrat und Ferment durch andere 
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Namen ersetzen? Es wird nur die gegenseitige Verstindigung 
auferordentlich erschwert. Es dirfte ohne Zweifel zweck- 
mabiger sein, jedesmal dann, wenn fiir einen bestimmten Be- 
griff, der sich auf dem Gebiete der Immunitatsforschung heraus- 
gebildet hat, auf dem Gebiete der physiologischen Forschung 
ein Analogum gefunden ist, den auf diesem gebrauchlichen 
Namen zu wihlen und nicht umgekehrt. Wenigstens erscheint 
uns dieser Wunsch fiir das Gebiet der Physiologie und deren 
Literatur berechtigt. 


Experimenteller Teil. 
Versuchsanordnung. 


Bei jedem Tier wurde zunichst vor der Injektion entweder 
aus der Ohrvene oder unmittelbar aus dem Ventrikel mittels 
Herzpunktion Blut entnommen, und das spontan ausgepreBte 
Serum davon zur Kontrolle mit der in physiologischer Koch- 
salzlésung gelésten Substanz polarimetrisch auf sein Inversions- 
vermOgen untersucht. Der zu den Untersuchungen verwendete 
Polarisationsapparat gestattet, Anderungen des Drehungsver- 
modgens von 0,01 Grad abzulesen. Die beniitzten Polarisations- 
rohrehen faBten 2 ccm des stets zu gleichen Teilen angesetzten 
Gemisches. Die Rohrzuckerl6sung wurde entweder durch In- 
jektion subcutan oder direkt in den Ventrikel verabreicht. 
Das entnommene Blut wurde zunichst in einem Spitzglase 
aufgefangen und bei Zimmertemperatur der spontanen Ge- 
rinnung iiberlassen. Nach ca. 12 Stunden war geniigend klares 
Serum ausgepreft. Hernach wurde es abgegossen, scharf 
zentrifugiert und mit der Pipette zum Versuch abgemessen. 


Kaninchen Nr. 0. 


Am 5.11.13 wurden mittels Herzpunktion 20 ccm Blut 
entnommen und 10 cem einer 10°/oigen Rohrzuckerlésung direkt 
in das Herz injiziert. Das Serum des nicht behandelten Tieres 
zeigte keinen EinfluB8 auf Rohrzucker. 48 Stunden nach der In- 
jektion wurde abermals Blut entnommen, und das Serum mit 
einer 5°/oigen Rohrzuckerlésung angesetzt. Die Drehung des 
Serum-Rohrzuckergemisches ging von 0,25° zuriick auf 0,16°. 





fi eto 
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1 ccm Serum +- 1 ccm 





Datum Uhr Stunden 0,9°/oige NaCl- Rol ore 
Lésung ohrzuckerlisung 

7./11. 11 0 0 — 0,28° + 0,25° 
12 90 1 — (28° | -+- 0,26° 

1 00 2 — 0,28° | +- 0,25° 

4.00 5 — 0,27° | +. 0,23° 

6 00 7 — 027° | -+- 0,20° 

7 00 8 — 0,28° | -+-0,21° 

8./11. 9 00 22 — 0,27° +-0,19° 
10 00 23 -— 028° -t- 0,18° 

12 30 25/2 — 0,28" +. 0,16° 

6 00 31 — 0,289 +-0,15° 

8 00 33 — 0,28" +-0,16° 








Kaninchen Nr. 1. 


Am 13. 11.13 wurden dem Tier zuniichst 20 ccm Blut 
mittels Herzpunktion abgenommen und unmittelbar darauf 10 ccm 





einer 1°/oigen Rohrzuckerlosung injiziert. Das Serum des nicht 
behandelten Tieres wurde zur Kontrolle mit einer 5°/oigen Rohr- 


zuckerlosung zu gleichen Teilen im Polarisationsrohr angesetzt. 
Die Drehung des Gemisches dnderte sich wihrend der Beob- 


achtungsdauer nicht. 














Datum | Uhr Stunden 1 ccm Serum + 1 ccm Rohrzuckerlésung 

14/11. | 900 Oo | +. 0,20° 
10 00 1 | + 0,20° 
11 00 2 | + 0,19° 
12 00 3 + 0,19° 
4. 00 7 | + 0,19° 
5 00 8 | 1-0,20° 
6 00 9 | +.0,20° 
7 00 10 | + 0,20° 

15./11. 9 00 24 | + 0,20° 
10 00 25 + 0,20° 
11 00 26 | +-0,20° 
12 00 27 | + 0,20° 
2 00 29 | + 0,20° 
4.00 31 | -+- 0,20° 
6 00 33 OC -L- 0,20° 
8 00 35 +. 0,21° 
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Kaninchen Nr. 1. 


24 Stunden nach der Injektion wurde zum zweitenmal 
Blut entnommen, und das Serum am 15. 11.13 zu gleichen 
Teilen einmal mit einer 5°/oigen NaCl-Lésung, und ferner 
mit einer 5°/oigen Rohrzuckerlosung angesetzt. Die Drehung 
des letzteren Gemisches fiel wahrend der Beobachtung von 
— 0,09° auf — 0,17°. 











= 1 ccm Serum -++ 1 ccm 
Datum Uhr Stunden 0,9 *joige NaCl- ee 
Lisung 

15./11 2 00 0 — 0,30° — 0,09° 

4. 00 2 — 0,29° — 0,10° 

6 00 4 — 0,28° — 0,09° 

8 00 6 — 0,28° — 0,09° 

10 00 8 — 0,29° — 0,10° 

16./11. 10 00 20 — 0,28° — 0,14° 

1 00 23 — 0,28° — 0,14° 

6 00 28 — 0,28° — 0,14° 

8 00 30 — 0,28° — 0,15° 

17./11. 9 00 43 — 0,28° — 0,15° 

10 90 A4 — 0,28° — 0,16° 

12 00 46 — 0,28° — 0,16° 

3 00 49 — 0,28° — 0,17° 

















Kaninchen Nr. 2. 


Am 13. 11. 13 erfolgte die Blutentnahme mittels Herz- 
punktion und unmittelbar daran anschlieBend die Injektion von 
5 eem einer 1°/oigen Rohrzuckerlésung. Das Serum + Rohr- 
zuckerlésung dnderte seine Drehung nicht. 


x2 AE RWI Dee eT eee 








Uber das Verhalten des Blutserums gegeniiber Rohrzucker. 








Datum | Uhr | Stunden 1 ccm Serum + 1 ccm 
| | Rohrzuckerlésung 

4/11. | go | 0 0,19" 

10% 1 +-0,19° 

12.0 3 +-0,19° 

4 00 7 -+. 0,20° 

om 9 +-0,19° 

a 10 +-0,19° 

aed 11 +-0,19° 
15./11. 9 00 D4 +-0,19° 

vs | 26 + 0,19° 

120 27 +-0,19° 

2 00 29 4.0,19° 

7 31 +-0,19° 

oe 33 +-0,18° 

10 00 37 +-0,19° 











Kaninchen Nr. 2. 

24 Stunden nach der Injektion wurde mittels Herzpunktion 
wiederum Blut entnommen und das Serum, wie iiblich, an- 
gesetzt. Die polarimetrische Beobachtung ergab eine Drehungs- 





ainderung von — 0,08° zu — 0,17°. 





NY 








Datum Uhr Stunden ; f com Serum + 1 com 7 
0,9 °/oige NaCl-Liésung, Rohrzuckerlésung 

15./11. 2.00 0 — 0,35° | = _0,08° 
4.00 2 — 0,33° | —0,10° 

6 00 4 — 0,349 | —0,10° 

8 00 6 — 0,34° | —0,11° 

10 00 8 — 0,349 | —0,11° 

16/11. | 1000 20 — 0,34° | —0,13° 
1 00 23 — 0,33° | — 0,14° 

4,00 25 — 0,34° | = —0,14° 

6 00 27 — 0,34° | —0,15° 

8 00 29 — 0,34° | —0,15° 

17,/11. 9 00 42 — 0,34° | — 0,15° 
1200 45 — 0,34° —0,17° 





é 
* 
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Kaninchen Nr. 2. 


Am 27. 11. 13, also 14 Tage nach der letzten Injektion, 
wurde wieder Blut entnommen. Die Drehung des Gemisches 


geht von -++ 0,10° zuriick auf — 0,06°. 








suneen waa Stunden 0,9 °/oige NachLOsune|: ie 
28./11. 5 00 0 — 0,32° + 0,10° 
6 00 1 — 0,32° +. 0,09° 
7 00 2 — 0,32° -+- 0,09° 
29./11. g 00 16 — 0,32° -+- 0,04° 
10 90 17 — 0,32° + 0,03° 
12 00 19 — 0,30° +-0,01° 
| 00 20 — 0,31° + 0,00° 
4.00 23 — 0,32° — 0,02° 
8 00 27 — 0,32° — 0,02° 
30./11. 10 90 41 — 0,32° — 0,05° 
12 0 43 — 0,32° — 0,06° 

















Kaninchen Nr. 3. 

Am 13. 11. 13 wurde das Kontrollserum entnommen und 
darnach 5 cem einer 1°/oigen Rohrzuckerlésung intraventrikular 
injiziert. Die Drehung des Kontrollserums blieb wihrend der 
Beobachtung konstant. 











Datum Uhr Stunden | 1 ccm Serum + 1ccm Rohrzuckerlésung 
14./11. 900 | 0 -+- 0,20° 
100 | i | -++- 0,20° 
110 | 2 -+- 0,20° 
12 00 3 | +0199 
400 | 7 «| + 0,20° 
500 | 8 | + 0,20° 
60 | gg | +-0,19° 
70 | 10 | + 0,19° 
15./11. g 00 | 24 | + 0,20° 
100 | 2 | -+- 0,20° 
11 00 26 | + 0,20° 
200 | y 0 
12 00 27 | a — 
2 00 29 + 0,19 
40 | 31 | + 0,19° 
6 00 a + 0,19° 
8 00 35 + 0,19° 








Uber das Verhalten des Blutserums gegeniiber Rohrzucker. 397 


Kaninchen Nr. 3. 


Am 14. 11. 13, also 24 Stunden nach der Injektion, er- 
folgte die zweite Blutentnahme. Das Serum, mit einer 5°/oigen 
Rohrzuckerlésung angesetzt, ging in seiner Drehung von -++-0,04° 
auf — 0,04° zuriick. 




















Datum} Uhr | Stunden 1 ccm Serum -- 1 ccm 
0,9°%oige NaCl-Liisung Rohrzuckerlésung 

15/11. | 200 0 — 0,33° + 0,04° 

400 2 — 0,31° +.0,02° 

6 00 4 — 0,31° +. 0,01° 

8 00 6 — 0,31° 4. 0,01° 

10 00 8 — 0,31° +- 0,00° 

16./11. | 100 20 — 0,31° — 0,02, 

1 00 23 — 0,32° — 0,03° 

4.00 26 — 0,32° — 0,03° 

6 90 28 — 0,32° — 0,03° 

8 00 30 — 0,32° — 0,04° 

17./11. ] 900 43 — 0,32° — 0,04° 
10 00 44 — 0,32° — 











Kaninchen Nr. 3. 

8 Tage nach der letzten Injektion, am 21. 11. 13, wurde 
wiederum Blut entnommen. Das vollig klare Serum wurde in 
der tiblichen Weise angesetzt. Die polarimetrische Beobachtung 
des Serum-Rohrzuckergemisches lief keine Anderung der Drehung 
erkennen. 











Datum Uhr Stunden 1 cem Serum -; 1 ccm 
0,9°/oige NaCl-Lésung ) Rohrzuckerlésung 
21./11. 7 90 0 — 0,30° +. 0,30° 
8 00 1 — 0,30° + 0,30° 
9 00 2 — 0),30° -+- 0,30° 
22./11. 9 00 16 — 0,50° +- 0,30° 
10 00 17 — 0,30° -+-0,30° 
11 00 18 — 0,30° +. 0,30° 
12 00 19 — 0,30° +. 030° 
4. 00 23 — 0,30° -+- 0,30° 
6 00 25 — 0,30° +-0,30° 
8 00 27 — 0,30° +-0,30° 
10 00 29 — 0,30° -+- 0,30° 
23./11. 9 00 i) — 0,30° +-0,30° 
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Kaninchen Nr. 4. 


Am 15. 11. 13. wurde das Kontrollserum entnommen und 
darnach 5 cem einer 1°/oigen Rohrzuckerlésung in das Herz 














injiziert. Die Drehung des Kontrollserums blieb konstant. 
Datum | Uhr | Stunden 1 ccm Serum -++ 1 ccm Rohrzuckerlésung 
16/11. | 10 | OF | +.0,10° 
| 4.00 | 3 +.0,10° 
600 | 5 + 0,09 ° 
800 | 7 + 0,09° 
17/11. | 90 | 20 +. 0,09° 
| 10 00 | 21 + 0,09° 
| 1200 | 93 + 0,09° 
| 30 | 96 -+-0,09° 
40 | 237 +.0,09° 
60 | 29 +-0,09° 
7 00 28 +.0,09° 
| go | 30 + 0,099 
| 100 | 31 + 0,09° 


Kaninchen Nr. 4. 
Am 17. 11. 13, also 36 Stunden nach der Injektion, er- 
folgte die zweite Blutentnahme. Das Serum zeigte eine Drehungs- 
ainderung von insgesamt 0,1°. 




















Datum Uhr Stunden 1 com Serum -- 1 ccm 
0,9°/oige NaCl-Lésung) Rohrzuckerlésung 

17./11. 6 00 0 — 0,16° +-0,19° 
7 90 1 — 0,16° -+-0,19° 

18./11. 9 00 15 — 0,16 ° -+- 0,13 ° 
10 00 16 — 0,15° + 0,12° 

12 00 18 — 0,15° +-0,12° 

4 00 22 — 0,16 ° + 0,12° 

5 00 23 — 0,16° + 0,11° 

6 00 24 — 0,16° -+-0,11° 

7 00 25 — 0,16° + 0,11° 

19./11. g 00 39 — 0,16° -+- 0,09 ° 























Uber das Verhalten des Blutserums gegeniiber Rohrzucker. 399 


Kaninchen Nr. 4. 
Neun Tage nach der letzten Injektion wurde wieder Blut ent- 
nommen. Das vollig klare Serum ergab bei der polarimetrischen 


Beobachtung insgesamt eine Drehungsanderung von 0,11°. 
ET LLL LLL LTS 





Daiwa Ubr Stunden 0,9 °/oige NaChLésnel seneuneinedi 
25./11. 5 00 0 — 0,35 ° | +- 0,06 ° 
600 1 — 0,35 ° | -+- 0,05 ° 
700 2 — 0,35 ° | +. 0,05 ° 
26./11. 900 16 — 0,35° — 0,04° 
10.0 17 — 0,34° | — 0,04° 
1100 18 — 0,35° | — 0,03 ° 
12.00 19 — 0,35° | — 0,03° 
100 20 — 0,35° | — 0,02° 
4.00 23 — 0,35° — 0,02° 
500 24 — 0,35° — 0,02° 
6 00 25 — 0,34° — 0,02° 
700 26 — 0,34° — 0,03° 
9 00 28 — 0,34° — 0,02 ° 
27./11. 9 00 4 — 0,34° — 0,05 ° 











Kaninchen Nr. 5. 

Die Entnahme des Kontrollserums erfolgte am 15. 11. 13. 
Unmittelbar daran anschliefiend wurden dem Tier 5 ccm einer 
1°/oigen Rohrzuckerlésung intravenés injiziert. Das Kontroll- 
serum fnderte wahrend der Beobachtung seine Drehung nicht. 








Datum Uhr Stunden | 1 ccm Serum + 1 ccm Rohrzuckerlésung 
16./11. {00 0 -+- 0,06 ° 
4,00 3 -+- 0,05 ° 
6 00 5 +.0,05° 
8 00 7 -+- 0,05 ° 
17./11. 900 20 -+- 0,06 ° 
1000 21 -+ 0,06 ° 
1200 23 +- 0,06 ° 
300 26 +-0,06° 
4.00 27 -+- 0,06 ° 
6.00 29 +. 0,06° 
7 28 + 0,06 ° 
9 00 42 -+- 0,06 ° 
18./11. 1000 -+- 0,06 ° 
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Kaninchen Nr. 5. 
Am 17. 11. 13 wurden, genau wie bei Kaninchen Nr. 4, 
36 Stunden nach der ersten Injektion 20 ccm Blut entnommen. 
Die polarimetrische Untersuchung des Serums ergab die geringe 
Drehungsiinderung von insgesamt 0,07°. 








Datum Uhr Stunden 1 ccm Serum + Lcem 
0,9°/oige NaCl-Lésung| Rohrzuckerlésung 
17/11. | 600 0 — 0,12° | + 0,09° 
7 00 1 —0,10° +. 0,09° 
18./11. 9 00 15 — 0,10° +- 0,06° 
10 00 16 — 0,10° + 0,06° 
12 00 18 — 0,10° + 0,06° 
4,00 29 — 0,10° + 0,05° 
5 00 23 —0,10° + 0,05° 
6 00 24 — 0,10° +. 0,04° 
7 0 25 — 0,10° +. 0,04° 
19.11. | 900 39 — 0,10° -- 0,02° 
11 00 41 — 0,10° +-0,02° 














Kaninchen Nr. 5. 

Neun Tage nach der zweiten Injektion erfolgte wieder 
eine Blutentnahme, Das Serum inderte, mit einer 5°/oigen 
tohrzuckerlésung angesetzt, bei der polarimetrischen Unter- 
suchung seine Drehung um 0,17°. 














Datum Uhr Stunden ; 1 com Serum -f 1 com 
0,9°/oige NaCl-Lésung, Rohrzuckerlésung 
25./11. 5 00 0 — 0,26° -+-0,12° 
6 00 1 — 0,25° -+-0,10° 
7 00 2 — 0,25° +. 0,06° 
26./11. 9 00 16 — 0,25° -+- 0,04° 
10 00 17 — 0,25° -+- 0,02 ° 
11 90 18 — 0,25° -+- 0,01° 
12 00 19 — 0,25° +-0,01° 
1 00 20 — 0,25° -+- 0,00° 
4.00 23 — 0,25° +- 0,00° 
5 00 24 — 0,25° — 0,01° 
6 00 25 — 0,25° — 0,01° 
7 26 — 0,26° — 0,02° 
9) 00 28 — 0,26° — 0,05 ° 
27./11. 9 00 4A) — 0,26° _- 




















Uber das Verhalten des Blutserums gegeniiber Rohrzucker. 401 


Kaninchen Nr. 6. 

Am 15. 11. 13 wurde das Kontrollserum entnommen und 

5 ecm einer 1°/oigen Rohrzuckerlésung intravends injiziert. Das 
Kontrollserum behielt seine Drehung bei. 














Datum Uhr Stunden 1 ccm Serum -++ 1 ccm Rohrzuckerlisung 
16./11. 10 | 0 | + 0,02° 
40 | 38 + 0,02° 
8 00 7 | +..0,02° 
17/11. 90 | 2 | +-.0,02° 
100 | ot -+- 0,02° 
12.0 23 | + 0,02° 
30 | 26 + 0,02° 
4,00 27 + 0,02° 
6 | 29 + 0,02° 
70 | 30 -+-0,02° 
18./11. 9 00 44 -+ (,02° 
10 00 45 + 0,02° 











Kaninchen Nr. 6. 
Am 17. 11. 13 erfolgte Blutentnahme. Das Serum, in der 
iiblichen Weise angesetzt, ergab eine Drehungsinderung von 
insgesamt 0,09°. 








1 ccm Serum -+- 1 ccm 





ome oie wien 0,9°/oige NaCl-Lésung| Rohrzuckerliésung 
17./11. 6 00 0 — 0,22° | 4+. 0,149 
7 1 — 0,22° | +.0,14° 
18,/11. 9 00 15 — 0,22° | +.0,10° 
10 00 16 — 0,21° | +.0,10° 
12 00 18 — 0,21° | +. 0,10° 
4. 00 22 — 0,21° | -+-0,09° 
5 00 23 — 0,21° +.0,09° 
6 00 24 — 0,20° | +. 0,08° 
7 00 25 —0,21° | +-0,06° 
19/11. | 9 00 39 — 0,20° | — +.0,06° 
11 00 41 — 0,20° | + 0,05° 
28 
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Kaninchen Nr. 6. 


Elf Tage nach der letzten Injektion, also am 27. 11. 13, 
wurde zum zweitenmal Blut entnommen; das Serum-Rohr- 
zuckergemisch ging wihrend der polarimetrischen Beobachtung 
in seiner Drehung von -+- 0,05° auf — 0,04° zuriick. 














Datum Uhr Stunden - 1 ccm Serum + 1 ccm m 
),9°/oige NaCl-Lésung) Rohrzuckerlésung 

28/11. 5 00 0 — 0,40° + 0,05° 
6 0 1 — 0,40° | + 0,05° 

7 00 2 — 0,40° | +-0,04° 

29,/11, 9 00 16 — 0,40° | +- 0,02° 
10 00 17 — 0,39° | + 0,01° 

12 00 19 — 0,39° | +-0,01° 

1 00 20 — 0,40° | + 0,00° 

4, 00 23 — 0,40° | — 0,01° 

8 00 27 — 0,40° | — 0,01° 

30/11. | 1000 AI — 0,39° | — 0,03° 
12 00 43 — 0,39° | — 0,04° 











Kaninchen Nr. 7. 

Am 20. 11. 13 erfolgte die Entnahme des Kontrollserums 
mittels Herzpunktion und darnach die Injektion von 5 ccm 
einer 1°/oigen Rohrzuckerlésung. Das Kontrollserum anderte 
seine Drehung nicht. 





Stunden | 1 cem Serum -++ 1 ccm Rohrzuckerliésung 





Datum Uhr 
P1/11. 1 00 0 | + 0,02° 
3 00 2 | + 0,02° 
{, 00 3 + 0,02! 
6 00 5 +- 0,02° 
7 00 6 | 1.0,02° 
8 00 , 4 +-0,02° 
9 00 . 4 + 0,02° 
22.41. 9 00 20 | +. 0,02° 
10 00 1 -0,02° 
11 00 22 | + 0,02° 
12 00 23 CO + 0,03° 
4.00 27 | + 0,03° 
6 00 29 | -+- 0,02° 
8 00 31 | +. 0,02° 
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Uber das Verhalten des Blutserums gegeniiber Rohrzucker. 


Kaninchen Nr. 7. 
Am 21.11.13 erfolgte die zweite Blutentnahme. Das 
Serum wurde in der tblichen Weise mit einer 5°/oigen Rohr- 
zuckerlosung angesetzt. Die Drehung dnderte sich um _ ins- 


gesamt 0,18°. 
ET ”F 





Datum Uhr Stunden f ccm Serum ~- 1 cem 
0,9°/oige NaCl-Lésung Rohrzuckerlésung 
21,/11. 7 90 0 — 0,35 ° -+-0,15° 
8 00 1 — 0,35 ° + 0,15° 
9 00 2 — 0,35 ° -+- 0,15 ° 
22/11 9 00 14 — 0,35° + 0,06° 
10 0% 15 — 0,35° -+- 0,04° 
11 00 16 —- 0,35° +- 0,04° 
12.00 17 — 0,35° 1 0,040 
4. 00 21 — (),34° +- 0,03 ° 
6 00 23 — 0,34° + 0,020 
8 00 25 — 0,35° + 0,00° 
10 00 27 — 0,35° — 0,03° 











Kaninchen Nr. 7. 

Drei Tage nach der Injektion, also am 24. 11. 13, wurde 
wieder Blut entnommen. Die polarimetrische Beobachtung des 
Serum-Rohrzuckergemisches ergab eine Drehungsinderung von 
insgesamt 0,13°. 


oar ammo aie 








nee 














Datum Uhr Stunden i oe Serum ~~ icem " 
0,9°/oige NaCl-Lisung | Rohrzuckerlésung 

25/11. | 6 00 0 — 0,35° | = -++-0,21° 
7 00 1 — 0,35° | -+- 0,20 ° 

26./11. 9 00 15 — 0,35" | -+- 0,15 ° 
10 0 16 — 0,35° | +-0,15° 

11 00 17 — 0,35° + 0,14° 

12 00 18 — 0,34 ° +. 0,14° 

1 00 19 — 0,34° +-0,14° 

4 00 22 — 0,34° -+-0,13° 

5 00 23 — 0,35 ° +-0,13° 

6 00 24 — 0,35 ° +.0,12° 

7 00 25 — 0,35 ° -+-0,12° 

9 00 27 — 0,35° +. 0,119 

27./11. 9 00 39 — 0,35° -+- 0,08 ° 











28* 
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Kaninchen Nr. 8. 

Das Kontrollserum wurde am 24.11.13 mittels Herz- 
punktion entnommen. Zugleich wurden 10 ccm von einer 5°/oigen 
Rohrzuckerlosung intraventrikular injiziert. 


Kontrollserums dnderte sich nicht. 


Die Drehung des 

















Datum | Uhr [s Stunden | c ccm Serum -+- 1 ccm Rohrzuckerlésung 
| 
25,/11. 50 0 ) +0,13° 
6 00 | 1 +-0,13° 
700 | 2 +. 0,13° 
26./11. 99 | 16 + 0,13° 
10) 17 + 0,12° 
11 00 18 +-0,12° 
12 00 19 +. 0,12° 
1 00 20 +-0,13° 
£0 | 23 +-0,13° 
5 00 24 +-0,13° 
6 00 25 + 0,13° 
7 26 +. 0,13° 
9 00 28 +-0,13° 
Kaninchen Nr. 8. 
Am 25. 11. 13 erfolgte die zweite Blutentnahme. 


Serum wurde mit einer 5°/oigen Rohrzuckerlésung fiir die polari- 
metrische Untersuchung angesetzt. Die Anderung der Drehung 





betrug insgesamt 0,14°. 

















1 ccm Serum -++ 1 ccm 





ae ™” ae 0,9 °/oige NaCl-Lésung| Rohrzuckerlésung 
26./11. 11 00 0 — 0,35 ° + 0,10° 
12 00 1 — 0,35° + 0,11° 
1 00 2 — 0,35° + 0,09° 
4. 00 5 — 0,34° -++- 0,07 ° 
5 00 6 — 0),34° +- 0,05 ° 
6 00 7 — 0,35° -+- 0,05” 
7 8 — 0,35° + 0,04° 
9 00 10 — 0,35 ° -++- 0,03° 
27./11. 9 00 22 — 0,35° | + 0,00° 
12 00 25 — 0,35° / —0,02° 
4. 00 29 — 0,35° | — 0,04° 
7 32 — 0,34° — 0,04° 








f 
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Versuch I—IX sind, wie folgt, durchgefiihrt worden. 
Nr. 1 und 2 entsprechen dem Kontrollversuch. Es wurde 
jeweilen dem Kaninchen 15 cem Blut abgenommen. 1 ccm 
des aus dem spontan geronnenen Blut ausgepreften Serums 
wurde 1. mit 1 ccm 0,9°/oiger Kochsalzl6sung und ferner 
2. mit 1 ccm 5°/oiger Rohrzuckerl6sung vermischt und dann 
das Drehungsvermogen bestimmt. Es blieb in allen Fillen 
bei 1 und 2 unverandert. 

Bei der Blutentnahme wurden jeweilen 10 ccm einer 
5°/oigen Rohrzuckerlosung intravends (Vena jugularis) injiziert. 
Nach 24 Stunden bei Versuch I—III, nach 36 Stunden bei Ver- 
such IV—VI und nach 48 Stunden bei Versuch VII—IX wurde 
wieder Blut entnommen. Das aus ihm gewonnene Serum wurde 
(3) mit physiologischer Kochsalzlésung und ferner (4) mit 
5°/oiger Rohrzuckerldsung zusammen polarisiert. Es fand in 
allen Versuchen (4) eine Drehungsanderung statt. Daf sie 
auf eine Spaltung des zugesetzten Rohrzuckers zuriickzufiihren 
war, zeigte das gesteigerte Reduktionsvermégen. Es wurde 
in besonderen Versuchen bestimmt. Endlich sei noch erwihnt, 
daB8 auch «blinde» Versuche ausgefiihrt worden sind, d. h. es 
wurde Blut entnommen und nichts injiziert. Nach 24, 36 und 
nach 48 Stunden wurde wieder Blut entnommen. Das Ge- 
misch Serum -++- Rohrzucker behielt das Drehungsvermégen bei. 
Ferner wurde ab und zu auch das Serum von Tieren, denen 
parenteral Eiweifi oder Peptone zugefiihrt worden waren, 
mit Rohrzucker vermischt. Das Drehungsvermégen des Ge- 


misches blieb konstant. 
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Emil Abderhalden und F. Wildermuth, 


II. 


Reaktivierungsversuche. Verhalten des aktiven Rohr- 
zuckerserums gegentiber Lactose, Dextrose, Lavulose, 
Galaktose. 


Versuchsanordnung. 


Dem Versuchstier wurde jeweils Rohrzuckerlésung ent- 
weder intravenés oder intraventrikulaér injiziert und dann so 
lange mit der Entnahme des Blutes gewartet, bis man an- 
nehmen konnte, daf das Serum des behandelten Tieres Rohr- 
zucker zu spalten imstande war. Nach der Entnahme wurde das 
Blut bis zum vollstandigen Auspressen des Serums bei Zimmer- 
temperatur stehen gelassen. Das gewonnene Serum wurde zur 
Hiilfte mit,den 5°/oigen Lésungen von Rohrzucker, Milchzucker, 
Dextrose, Galaktose und Liavulose fiir die polarimetrische Unter- 
suchung angesetzt. Als Losungsmittel fiir die einzelnen Zucker 
diente, wie friher schon, physiologische Kochsalzloésung. Der Rest 
des Serums wurde zum Zweck der Inaktivierung unmittelbar 
nach der Entnahme im Wasserbade auf 56 Grad erhitzt und 
darin wiihrend 30 Minuten belassen. Nach beendigter Inakti- 
vierung wurde von einem anderen, normalen Kaninchen Serum, 
das gleichzeitig mit dem ersterwahnten gewonnen worden war, 
zum Keaktivierungsversuch benutzt, und zwar im Mischungs- 
verhiltnis von’ 1 zu 1. Dieses Serum wurde nun genau so, 
wie das andere, aktive Serum behandelt, d. h. es wurde zu 
gleichen Teilen mit denselben Losungen im Polarisationsrohr 
zur Beobachtung seines Drehvermégens angesetzt. Neben 
diesen Serum-Zuckergemischen liefen stets Kontrollen von 
Serum-Kochsalzgemischen einher. 


Kaninchen Nr. 9. 


Am 4. 1. 14 wurden dem Tier 30 ccm Blut aus dem Herz 
entnommen und 10 ccm einer 5°/oigen Rohrzuckerlésung in- 
jiziert. Das Serum wurde 24 Stunden spiter mit 0,9°/oiger 
NaCl-Losung, mit Rohrzucker-, Milchzucker-, Traubenzucker-, 
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Lavulose- und Galaktose-L6sung zu gleichen Teilen angesetzt. 
Das Serum des nicht vorbehandelten Tieres behielt seine Drehung 


unverindert bei. 











1 ccm Serum -+- 1 ccm 
Datum) 1,1 Sta. |0,9%ige! Rohr- | Milch- |Trauben-) Lavu- le 
NaCl- zucker- zucker-| zucker-  lose-_ |4@!aktose- 

1914 Lésung lésung § lésung | lésung sung | lésung 
5/1. | 60] 0 | —0,31° —0,02° —0,06° — 0,06°| — 0,649 +0,05° 
700} 1 |—0,31°, —0,02° —0,06° —0,07° | —0,64° +- 0,05? 
8007 2 | — 031° —0,02° — 0,07 °| — 0,07 ° | - 0,649 -++- 0,05 ° 
6./1. | 800] 14 — 032° —0,02°| — 0,08° —0,08° —0,64°, +.0,04° 
900} 15 | —0,31° lice wid) Weal — 0,64 +-0,04° 
1000} 16 | — 0,31°, — 0,02°) — 0,07°| — 0,07" | — 0,649, +.0,042 
12007 18 | — 0,31° —0,02°| — 0,07°, —0,07°  —0,63° +-0,04° 
100} 19 | --0,31° — 0,02°| —0,07° —0,07°  —0,63°, -++ 0,04° 
3007 21 | — 0,31°, — 0,02°| — 0,07°| — 007° — 0,649, + 0,042 
400] 22 | —0,31°, — 0,02°| — 0,07° —0,08° — 0,649 +.0,04° 
500! 23 | —0,30° —0,02°, —0,07° —0,07°| —0,64° -++0,04° 
600] 24 — 0,30, — 0,02° — 0,07 °, — 0,07° | — 0,63°| +-0,04° 
700} 25 — 030° — 0,02°) — 0,079, — 0,08° 0,63° + 0,049 
800} 26 | — 0,30° —0,02° — 0,07 °/ — 0,08° - 0,65 » + 0,04° 
100] 28 — 0,30°) — 0,02° ai 0,07 °) — 0,08° 0,63 + 0,049 

| | 














Kaninch 


en Nr. 9. 


Nachdem dem Tier am 4. 1. und am 5. 1. 14 je 10 ccm 
einer 5°/oigen Rohrzuckerlosung injiziert worden waren, wurde 


am 7.1. Blut entnommen. 


Das Serum zeigte gegeniiber den 


genannten Losungen keine Anderungen in seinem Drehvermigen, 
mit Ausnahme des Rohrzuckergemisches, dessen Drehung von 


+. 0,04 auf — 0,03° zuriickging. 
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. 1 ccm Serum -+ 1 ccm 
Datum! unr |sta.[°o (cise) Rohr” | ach: | Prauben | ravulose-|Galaktose- 
1914 Lésung lésung  lésung , lésung | losung | losung 
8./1.] 1910 |—0,31°-+0,04° — 0,05° —0,10°| —0,58° | +0,03° 
4007 3 ~ 0,319 + 0,02° — 0,069, — 0,11°, —0,60° | +-0,03° 
500} 4 |—0,32°-+0,01° — 0,06", —0,11°| — 0,60° gerd 
600} 5 |—0,32°-+-0,01° — 0,06° — 0,12°) —0,60° | +-0,04° 
800] 7 |—0,32°+ 0,01° — 0,06" — 0,12°; — 0,61° 1.0,04° 
9/1. | 830/19 %]— 0, 320 0,00° — 0,06° —012°, —0,60° | +.0,04° 
100]21 |—0,32°—0,00° — 0,06° — 012°, —0,60° | +.0,04° 
11 00 }22 0,32° — 0,00° — 0,06° — 0,12°) —0,60° | +-0,04° 
10024 |—0, 30/1 0,01° — 0,06°} — 012°; —0,60° | +.0,04° 
300126 |—0,32°— 0,02°— 0,06° = 012°, —0,60° | +0,04° 
400127 |—0,32°— 0,02° — 0,06°, — 0,12°) —0,60° | + 0,04° 
600129 |—0,31°— 0,02° — 0,06°, — 0,11°| —0,60° | +0,04° 
700130 |—0,32°— 0,02° — 0,059, — 0,12°; —0,60° | +.0,04° 
800/31 ]—0,32°—0,03° — 0,059, — 0,12°| — 0,60° | +-0,03° 
9 00/32 |—0,32° — 0,03° — 0,06°| — 0,12°, —0,60° | +-0,03°9 





Kaninchen Nr. 9. 


Genau dieselben Verhiiltnisse weist der 14 Tage spater 


demselben Tier vorgenommene Parallelversuch auf: Das 
Der 





bel 
aktive Rohrzuckerserum wirkte nur auf Rohrzucker ein. 
Reaktivierungsversuch ergab ein negatives Resultat. 














a wee 1 com Serum + 1 ccm 

Datum Uhr [Std. pris pies _ | rel poe Liivulose- 'Galaktose- 
1914 Lésung | lisung | lésung | lésung — lésung | lésung 
3/2. 11100] 0 |—0,36°— 0,029 — 0,129, — 0,11°, —0,77° | | — 0,03 
100} 2 |—0,36°—0,029—0, 12°) —0,11°| — 0,779 | —0,03° 

| 400} 5 esl 0,13°} —0,13°| —0,77° | —0,03° 
60] 7 |—0,37%—0,04% — 0,12" —0,12° ,78° | — 0,02° 

go! 9 |~037°1- - 0,06") + 0,129 —0,12°) —0,78° | —0,02° 

£2. | 900] 22 | 0,36°|— 0,09°|— 0,129 — 0,12°| —0,78° | — 0,02° 
1100] 24 — 0,36°| — 0,09°|— 0,11) — 0,12 — 0,78° | —0,02° 

100} 26 |—0,36°|— 0,10°|— 0,12°, — 0,12°| — 0,78° | —0,02° 

4.00] 29 — 0,36% —0,10° — 0,11°) — 0,129 — 0,78° | — 0,02° 

600} 31 |—0,36°— 0,119 —0,12° — 0,12°} —0,78° | —0,02° 

800] 33 |—0,36° — 0,14°— 0,12° — 0,12°| —0,78° | —0,02° 


























o¢, , ** , 
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ors mena 1 ccm Serum B!) -++- 1 cem 
serum 
Datum] Uhr |[Std.}| —- 1 ccm Rohr- | Milch- Trauben- | | 
Rohrzucker- | zucker- | zucker- = zucker- Lavulose- 
losung lisung | lésung ldsung Seung 
5/2. [120] of —004 | +0042) 000°  —012° —0,779 
3007 3 — 0,04° -+-0,049 | 000° | -—0,12° | —0,77° 
500] 5] —004° | +0039} 0,00° | —012° | —0,772 
70] 7] —004° | -+0,03°} 0,009 | —0,12° | —0,75° 
6/2. | 900] 21] —004° | -+0,03°; 000°  —012° | —0,75° 
1200] 24] —0,04° | +003" 001° —0,12° —0,76° 
4.00} 28 — 0,049 | +0,03° | 001° | —0,13° | —0,76° 
600] 30] —0,05° | -+003°) 001°  —013° —0,76° 
7./2 900] 45 — 0,05° -{+- 0,03 ° 001° | —0,13° —0,76" 


Kaninehen Nr. 9. 


Am 9. 1. 14 wurden dem Tiere wieder 10 cem einer 
5°/oigen Rohrzuckerlésung injiziert. Die Blutentnahme erfolgte 
am 14. 1. 1%. Es fand auch in diesem Falle nur eine Anderung 
der Drehung des Serums — ganz wie beim 8. Versuch — mit 
+ Rohrzucker statt. Die Anderung betrug 0,16° im ganzen. 
Der Parallelversuch mit inaktiviertem Serum, dem Serum von 
einem normalen Kaninchen zugesetzt worden war, lieB in 
keinem einzigen Falle irgend eine Drehungsinderung erkennen. 





1 cem Serum -+- 1 ccm 








Datum] Uhr {Sta.]9.9°/oige, Rohr- | Milch- Trauben- Liivu- | Galak- 


NaCl- | zucker-  zucker- | zucker- | lose- | tose- 
1914 Lésung | lésung | lésung lisung == lésung | lésung 





15,/1.] 190] 0 |—0,39°| +-0,04°| —0,12°| — 0,18° | — 0,71°| —0,17° 
40} 3 |—0,39° + 0,00°| —0,12°; —0,18° | — 0,71° — 0,18° 
70] 6 |—0,39°| —0,02°| —0,12°| —0,17° | — 0,71°| —0,17° 
16./1.] 990] 20 | —-0,39°| —0,05° | —0,11° | —0,17°| —0,71°| —0,17° 











1100] 22 | 039°! —0,05°| —0,11° —017° —0,71°| —0,17° 
400} 27 | --0,39° | —0,06° | — 0,12° | —-0,17° | —0,70°| — 0,17 
800] 31 | —0,39°, —0,07°| —0,12°, —0,17®, —0,70°, —0,17° 
17,/1.] 909] 44 | —0,39°| —0,10°| —0,12°; —0,17°| —0,70° —0,17° 
12 00} 47 039° ,— 0,12 | —0,12° | —0,17° 0,70 °| — 0,17° 


1) Serum B bedeutet inaktiviertes Serum -~- Serum eines nicht mit 
Rohrzucker vorbehandelten Tieres. 


i 
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1 ccm inaktives Serum 1 ccm Serum B 
Datum] Uhr [Stunden + 1 ccm + 1 cem 
NaCl-  Rohrzucker-|Rohrzucker-| Milchzucker- 

Lésung | _ lésung lésung lésung 
17,/1.] 1.00 0 |—o025°| +oese | +001° | —0,13° 
6 00 5 — 0,25° | +0,25° + 0,01 ° — 0,13° 
go} 7 | —025°| +025° | +001° | —o213° 
18./1.] 100] 21 | --0,25°| +025° | +0,01° — 0,13° 
1 00 24 — 0,24° | -+0,25° +-0,01° — 0,13° 
so] 31 | —024°! +025° | +0029 | —0,13° 
19./1.] 9 00 A — 0,24° | +0,26° +- 0,02 ° — 0,13° 





Kaninchen Nr. 10. 





Am &. 1.14 wurden dem Tier 20 ccm einer 10°/oigen 
‘ohrzuckerlésung injiziert, nachdem vorher 20 ccm Blut ent- 
nommen worden waren. Das Serum wurde mit physiologischer 
Kochsalzl6sung und mit einer 5°/oigen Rohrzuckerlésung an- 


gesetzt. 








Die Drehung der Gemische blieb beide Male konstant. 








a tii ' 1 ccm Serum -++ 1 ccm 

Uhr Stunden 0,9 °/oige Rohrzucker- 
1914 NaCl-Lésung | _lésung 

9,/1. { 00 0 — 0,29° + 0,03 ° 

3 00 2 — 0,28° -++ 0,03° 

4, 00 3 — 0,28° -+- 0,03 ° 

5 00 4 — 0,28° -+- 0,03° 

6 00 5 — 0,28° + 0,03° 

7 6 — 0,28° -+- 0,03 ° 

8 00 7 — 0,28° -+- 0,03° 

9 00 8 — 0,28° + 0,03° 

10./1. 9 00 20 — 0,28° -++- 0,03° 

10 00 21 — 0,28° -++- 0,03 ° 

12 00 23 — 0,28° -+- 0,03° 

{ 00 24 — 0,28° -+- 0,03 ° 

6 00 29 — 0,28 ° -+- 0,03 ° 

8 00 31 — 0,28° + 0,03° 
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Kaninchen Nr. 10. 


Am 19. 1. 14 erfolgte die zweite Blutentnahme und daran 
anschlieBend die Injektion von 10 cem einer 10°/vigen Rohr- 
zuckerlosung. Kin Teil des Serums wurde, wie iiblich, verwendet, 
der Rest zum Keaktivierungsversuche beniitzt. Das aktive Rohr- 
zuckerserum wirkte nur auf die Rohrzuckerlésung. Absolut 
indifferent verhielt es sich gegeniiber Milchzuckerlésung und 


der Liavuloselésung. 


Serum Bb spaltete nicht. 









































1 ccm Serum -+- 1 ccm 
Datum Uhr |Sta.| 22°2ige | Rohr- | Milch- | Livu- Rohr- 
NaCl- | zucker- | zucker- lose- | zuckerliés. 
1914 Lésung | lésung | lisung | lésung | (2:1) 
20,/1. | 100] 0 —0,30° | +0,04° | —0,09° | —0,659 | —0,40° 
40] 3] —0,.29° | +0,049 | —0,09° | —0,65° | —0,42° 
600] 5 — 0,29° | +0,00° | —0,09° | —0,65° | —0,42° 
go} 7] —0,299|} +0,00° | —0,09° | —0,65° | —0,43" 
21/1. | 90] 20 | —0,29° | —0,02°| —0,09° | —o0,6° | —0,45" 
1100] 22 | —0,299 | —0,02° —0,10° | -0,669 | — 0,46" 
100] 24 | —0299 | —0,03° — 0,109 | —0,66° | —0,47° 
400] 27 | —0.29° | —0,05° — 010" — 0,669 | —0,48° 
600] 29 | —0,30° | —0,089 | —0,10° | — 0,669 — 0,48” 
g00] 31 | —0,30° | —0,09° | —0,099 | —0,66° | —0,48° 
22./1.] 900] 44] —0,30° | —0,10° | —0,10° | —0,67° | —0,48° 
1 ccm inaktiv. | 1 ¢em aktiv. Serum + 1 ccm 
Datum} Uhr | Std. | gcc tdes | Maio | nae 
zuckerlésung lésung Zuckerlésung 
20./1.| 60] 0 + 0,06° +0019 | —0,02° 
go} 2 +. 0,07° +0019 | —0,02° 
21/1.) 110] 17 +-.0,07° 000° | —0,03° 
100} 19 +. 0,079 000° | —0,2° 
400 | 92 +.0,07° 0,009 | —0,02° 
60 | 24 40,079 000° | —0,02 
300 | 26 +-0,07° +0019 | —002° 
21/1.) 900} 39 +-0,07° +0019 | —0,04 
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Kaninchen Nr. 11. 


Am 14. 1. 14 wurden dem Tier 10 ccm einer 20°/oigen 
t\ohrzuckerlésung injiziert. Am 19. 1. 14 erfolgte die Entnahme 


von 30 cem Blut. Im AnschluB daran wurden dann noch 10 ecem 


einer 3°/oigen Rohrzuckerlésung injiziert. Ein Teil des Serums 
wurde direkt angesetzt, der andere zum Reaktivierungsversuche 


verwandt. 
zusammen insgesamt eine Drehungsiinderung von 0,12° auf. Das 
Drehungsvermégen der tibrigen Gemische blieb unverindert. 














Datum 


normal res se 


Stunden 


0,9 °/oige 


losung 


Das aktive Rohrzuckerserum wies mit Rohrzucker 


1 ccm Serum -++ 1 ccm 
'Rohrzucker- Milchzucker-| Lavulose- 


losung | lésung 





NaCl-Lésung | 


— 0,36° 
—0,87° | 
—0,37° | 
— 0),37° 
— 0,36° 
— 0,36° 
— 0,36° 
— 036° 


bo bo tO 
“Jo e& bo 


+ 0,02° 
— 0,04° 
— 0,05° 
— 0,05° 
— 0,06° 
— 0,06° 
—0,07° 
— 0,08° 


an Tw 
Sad w 
= 
~ 


— 
i a CC 











Datum Stunden 


— 0,09° 
— 0,10° 
— 0,10° 





1 ccm inaktives Serum + 1 ccm 


0,9 °/oige 
lésung 


| Rohrzucker- 


| — 0,65° 
| — 0,65° 
| — 0,65° 
| — 0,65° 
| —0,65° 
| — 0,65° 
| — 0,66° 
| _ 0,66° 
| — 0,65° 


Serum B -+- 1 ccm 
Rohrzuckerlésung 





20,/1. 


So G NO OO OO 
Oo J ee 


DO m= ¢ 











NaCl-Liésung | 


— 0,03° 
— 0,03° 
— 0,03° 
— 0,03° 
— 0,03° 
— 0,02° 
— 0,03° 
— 0,02° 
— 0,03° 
— 0,03° 
— 0,03° 


— 0,36° 


— 0,00° 
+ 0,00° 
+ 0,00° 
+ 0,00° 
+ 0,00° 
+ 0,00° 
al. 0,00 ° 
+. 0,00° 
— 0,01° 
— 0,01° 
— 0,01° 
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Die erste Injektion erfolgte am 16. 1. 
am 23. 1. 14: 


Kaninchen Nr. 12. 
14, die zweite 
insgesamt 30 cem einer 20°/oigen Rohrzucker- 


losung. Am 28. 1. 14 wurden aus dem Ohr 30 ccm Blut ent- 
























































nommen. Auch hier gelang die Reaktivierung nicht. 
1 cem Serum -}+- 1 ccm 
Datum} Uhr | Std. 0,9°oige | Rohrzucker- Milchzucker- Livulose- 
NaC]-Lésung lisung | lésung lisung 
29/1. {110] 0 | —o33° | +0,12° 0,099 | —0,62° 
100] 2 — 0,339 | +0,09° — 0,09° — 0,62° 
330] 42] 035° | +0077 | —0,10° | —062° 
500} 6 —033° | +0069 | —0099 | —063° 
700} 8 —0,35° | -+0,06° — 0,09° — 0,62° 
30,/1. | 900] 22 —0,35° | +005° | —0,09° | —0,62° 
100] 23 | —o035° | +0059 | —o,10° | —0,62° 
1200] 25 | —035° | -L0,05° —0,10° | —0,60° 
100} 26 — 0,35° + 0,05° —0,10° | —0,62° 
4.00} 29 — 0,35° -+- 0,03 ° 0,109 — 0,62° 
600} 31 — 0,35° 1. 0,03° —010° | —0,62° 
700} 32 - 0,35° 0,00° —0,09° | —062° 
1 ccm inaktiv. Serum -+- 1 ccm 1 cem in 
Datum] Uhr | Std. Milch- Rohr- Serum B + 1 cem 
zuckerlésung | zuckerlésung | Rohrzuckerlésung 
29/1. ]119] 0 —0,03° | +0,08° +. 0,13° 
10] 92 —0,05° | +0,08° +-0,14° 
330} 41/2 —0,04° | +0,08° +-0,13° 
500} 6 — 0,03° | + 0,07° -+-0,13° 
70} 8 — 0,039 | +0,07° + 0,13° 
31/1. | 900] 22 —- 0,03 ° | +- 0,08 ° +. 0,13° 
1000] 23 —0,03° | +0,7° 40,139 
1200] 25 —0,03° | -+0,08° +-0,13° 
100] 26 —0,039 | -++0,08° +0,149 
400} 29 —0,05° | -+0,08° +-0,14° 
600} 31 — 0,06° +- 0,08 ° +0,14° 
700} 32 — 0,06 ° + 0,08 ° +-0,14° 
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Kaninchen Nr. 13. 


Dem Tier wurden am 22. 1. 14 und am 23. 1. 14 je 
20 cem einer 20°/oigen Rohrzuckerlésung unter die Bauchhaut 
gespritzt und am 29, 1. 14 20 ccm Blut entnommen. Das in 
der tiblichen Weise angesetzte Serum besa kein Inversions- 
vermogen. Infolgedessen wurden dem Tier in 4 weiteren In- 
jektionen insgesamt 100 cem einer 20°/oigen Rohrzuckerlisung 
subcutan verabreicht. Der einfache Versuch, sowie der Re- 
aktivierungsversuch fielen negativ aus. Wir haben diesen Ver- 
such ausgefiihrt, weil die Méglichkeit bestand, dafi das «Rohr- 
zuckerserum» «inaktives» Invertin enthielt. 


1 ccm Serum -+ 1 ccm 
Datum} Uhr ]{Stunden} 0.9% ige bap omer ig ming: Lavulose- 


























NaCl-Lésung| —lésung | lésung | lésung 

29./1. | 11.00 0 — 0,369 | +-0,05° —0,05° | —0,70° 
1 00 2 —0,36° | +0,05° | —0,05° | —0,70° 

33] 41 —036° | 005° | —0,05° | —0,709 

5 00 6 — 0,36° +.0,06° | —0,05° | —0,70° 

7 0 ~ — 0,36° +.0,06° | —0,05° | —0,70° 

30./1.] 900] 29 — 0,35° +.0,05° | —0,04° | —0,70° 
100] 93 — 0,36° + 0,049 | —0,06° | —0,70° 

1200] 25 — 0,35° +.0,04° | —0,06° | —0,70° 

100] 26 — 0,36° +.0,04° | —0,06° | —0,70° 

400} 29 — 0,36° +0049 | —0,06° | —0,70° 

60] 31 — 0;36° +.0,049 | —0,06° | —0,70° 

70} 33 — 0,36° +.0,04° | —0,06° | —0,70° 












1 ccm Serum + 1 ccm 











Datum] Uhr [Stunden] 0.9% ige |Rohrzucker-|Milchzucker-| Livulose- 
NaCl-Lésung) lésung lésung lésung 
11,2. 50] 0 —0o030° | —oo07° | —o03° | —9,74° 
7 90 2 — 0,32° — 0,07° —0,03° | —0,74° 
9 00 4 —0,32° | —0,07° — 0,02° | —0,76° 
11 00 6 — 0,32° — 0,07° — 0,02° | —0,76° 
{ 00 8 — 0,32° — 0,07° —0,02° | —0,76° 
5 00 12 — 0,31° — 0,07° — 0,02° | —0,76° 
7 90 14 — 0,32° — 0,07° — 0,02° | —0,76° 
900] 16 —0,32° | —007° | —002° | —0,76° 
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Reaktivierungsversuch. 























A. 1 ccm Serum B + 1 ccm 
Datum Uhr Stunden ti Rohrzucker-! Milchzucker- 
losung losung | lésung 
11/2. | 500 0 4-0,01° —0,07° | —0,00° 
| 
7 00 2 +- 0,01 ° —0,07° | —0,00° 
g 00 4 +-0,01° —0,07° | —0,01° 
11 00 6 +.0,01° —0,07° | —001° 
1 00 8 + 0,019 —0,07° | —0,01° 
| 
5 00 12 + 0,01° —0,07° | —0,01° 
7 00 14 +.0,01° —0,07° | — 001° 
9 00 16 +.0,01° —(0,07° | —0,01° 














Kaninchen Nr. 14. 


Dem Tier wurden nacheinander in 5 Injektionen insgesamt 
100 ccm einer 20°/oigen Rohrzuckerlésung subcutan injiziert. 
Am 19. 1. 14 erfolgte die Blutentnahme. Ein Teil des Serums 
wurde zur Reaktivierung beniitzt. Auch hei diesem Versuch 
erwies sich das Rohrzuckerserum nur gegeniiber der Rohrzucker- 
losung wirksam. Eine Reaktivierung gelang auch diesmal nicht. 











1 ccm Serum -++ 1 ccm 
Datum} Uhr |Stunden} 9,90), ige |Milchzucker-/ Rohrzucker-| Liivulose- 
NaCl-Lésung| lésung | lisung losung 

20./2.[ 5 00 0 — 0,31° + 0,09° +-0,15° | —0,75° 
7 90 2 — 0,30° -+- 0,09° +-0,139 | —0,75° 

9 00 4 — 0,30° -+- 0,09 ° +-6,11° | —0,75° 

21/2. 90 16 — 0,30° -+- 0,09 ° -+0,08° | —0,75° 
12 00 19 — 0,31° + 0,09° +06,06° | —0,73° 

4 00 23 — 0,30° -++- 0,09° +-0,05° | --0,73° 

8 00 27 — 0,30° -++- 0,09° +0,03° | —0,73° 

22./2.] 10 00 41 — 0,30° -+- 0,09° +-0,009 | —0,73° 

Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XC. 29 
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‘\eaktivierungsversuch. 


















































{ccm inaktiv.]1 ccm inaktives} 1 ccm si b 

Datum] Uhr |Stunden perom + Lecm Serum -- 1ecm oP 4 sens ; 
0,9 °/oige Rohrzucker- Lavulose- 

NaCl-Lésung lésung sacl lésung 

21,/2.| go] 0 — 0,26" +0,13° | +-0,08° | —o81° 
12 00 3 — 0,27° + 0,13° + 0,089 | —0,80° 

40] 7 0,279 +0139 | +0,08° | — 0,80° 

go] 11 — 0,27° +0139 | +0,08° | —081° 

22/2.) 1000] 25 — 0,279 +0,13° | +0,08° | —0,81° 
1200} 27 — 0,27° +-0,13° | +0,08° | —081° 

600] 33 — 0,27° +0139 | +0,08° | —0,81° 

23/2.) 900] 48 — 0,27° +-0,13° | +0,08° | — 081° 

Kaninchen Nr. 15. 

Am 10. 1. 14 wurden dem Tier 10 ccm einer 10°/oigen 
Rohrzuckerlésung direkt ins Herz injiziert. Am 13. 1. 14 er- 
folgte die Entnahme von 20 ccm Blut. Das Serum wurde mit 
den verschiedenen Zuckerlésungen angesetzt, erwies jedoch 





nur gegeniiber der Rohrzuckerlésung ein wenn auch geringes 


Inversionsvermogen. 














1 ccm Serum -+ 1 ccm 

Datum} Uhr |Stunden] 0.9% ige | Rohrzucker- Milchzucker-| Livulose- 
NaCl-Lésung| — lisung losung lésung 

[3./1.] 600 0 — 0,32° +0,08° | —0,10° | —0,68° 
7 00 | —0,31° | +0,06° | —010° | —0,67° 

go] 9 —0.32° | +0,05° | —0,10° | —067° 

4/1.) 80] 414 —0,31° | +0,03° | —010° | — 067° 
goo} 45 —0,31° | +0039 | —o,10° | —0,67° 

100] 46 —0,31° | +0,03° | —0,10° | —0,67° 

101 49 — 0,31° | 4-0,02° | —0,10° | — 0,679 

400} 22 —0,31° | +0029 | —0,10° | —0,67° 

6 00 24 —0,31° | +0,02° —0,10° | —0,67° 

15/1.) 90] 39 —0,31° | +0019 | —09° | —067° 
100} 40 — 0,319 +-0,01° | —010° | —0,67° 









































Weitere Untersuchungen iiber das Verhaiten des Blutserums 
gegeniiber Rohrzucker vor und nach erfolgter parenteraler 
Zufuhr dieses Disaccharids. 

Versuche an Hunden. 

Von 


Emil Abderhalden und L. Grigorescu. 





(Aus dem physiologischen Institute der Universitat Halle a. 8.) 
phy 5 


(Der Redaktion zugegangen am 20. Mirz 1914.) 


In friiheren Untersuchungen’) ist festgestellt worden, dab 
Serum von normal ernihrten Hunden nicht imstande ist, Rohr- 
zucker zu veriindern. Dagegen konnte in Ubereinstimmuug mit 
den Beobachtungen Weinlands festgestellt werden, dab das 
Blutserum die Fihigkeit erhilt, das genannte Disaccharid zu 
spalten, sobald man dieses parenteral zufiihrt. Im Gegensatz zu 
Weinland verwendeten wir ausschlieblich erwachsene Hunde. 
Es stellte sich bei diesen Versuchen heraus, dali die Ergebnisse 
nicht einheitlich waren. Wihrend es in den einen Fallen ohne 
weiteres gelang, durch parenterale Zufuhr von Rohrzucker im 
Serum Invertin nachzuweisen, waren in anderen Fillen alle 
Bemiihungen vergeblich. Die Versuche sind mit Unterbrechungen 
fortgesetzt worden. Das Resultat war das gleiche. Es gibt 
Hunde, die in ganz kurzer Zeit Invertin im Blutserum besitzen, 
wenn man ihnen Rohrzucker parenteral zufiihrt. Bei anderen 
sind mehrere Injektionen notwendig, Bei einzelnen gelang es 
liperhaupt nicht, dem Serum spaltende Wirkung fiir Rohrzucker 
zu verleihen. Interessanterweise waren die Erfolge besser, wenn 


1} Emil Abderhalden und Carl Brahm, Diese Zeitschrift, 
Bd. 64, S. 429 (1910). — Emil Abderhalden und Georg Kapfberger, 
Diese Zeitschrift, Bd. 69, S. 23 (1910). 
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dem Versuchstier lingere Zeit Rohrzucker in groBerer Menge 
(50—100 g pro Tag) verfiittert wurde. 

Wir k6nnen zurzeit keine durch eindeutige Befunde ge- 
stiitzte Erklirung fiir dieses unterschiedliche Verhalten er- 
wachsener Hunde gegeniiber parenteral zugefiihrtem Rohrzucker 
geben. Seine Feststellung ist an und fiir sich wichtig, weil sich 
bekanntlich in der Literatur scheinbar sich widersprechende 
Angaben iiber die Ausscheidung von Rohrzucker durch die 
Nieren nach parenteraler Zufuhr von solchem finden. Sie finden 
ihre Erklarung in unseren Beobachtungen. Selbstverstiindlich darf 
man solche individuelle Unterschiede nicht, wie (ROhmann und) 
Kumagai') es tun, ohne weiteres als Widerspriiche hinstellen. 
Dem Forscher bleibt nichts anderes iibrig, als die Tatsachen 
zu registrieren. Weshalb sich solche Unterschiede finden, wird 
sich sicher noch eindeutig ergeben. Solchen nachzugehen, ist 
immer lohnend. 

Man kann sich natiirlich verschiedene Vorstellungen tiber 
die Ursache des verschiedenen Verhaltens der Hunde gegen- 
iiber der parenteralen Zufuhr von Rohrzucker machen. Man 
kénnte z. B. an die Méglichkeit denken, daf die Art der Er- 
niihrung von Einflu8 ist. Mancher Hund ist gewissermafen 
zum vornherein auf Rohrzucker eingestellt, weil er mit seiner 
Nahrung solchen erhilt. Daneben gibt es sicher Hunde, die 
nie Rohrzucker zu fressen erhalten. Nimmt man an, dai das 
Invertin aus der Pankreas- resp. den Darmdriischen stammt 
und von diesen Zellen dem Blute iibergeben wird, wenn Rohr- 
zucker in dieses gelangt, dann erscheint es verstandlich, 
dafi diese Zellarten bald tiber Invertin verfiigen, bald nicht. 
Die Beobachtung, daf es gelingt, durch Verfiitterung von Rohr- 
zucker das Erscheinen des Invertins im Blute zu begiinstigen, 
spricht fiir diese Anschauung. Die Zahl der Versuche ist jedoch 
noch zu gering. Auch muf betont werden, daf in einem Fall 
der Erfolg ausblieb. Vor allem werden wir systematische 
Untersuchungen tiber den Invertingehalt des Darmes bei ver- 


‘! T. Kumagai, Versuche iiber die Antigenwirkung der Kohle- 
hydrate. Biochem. Zeitschr., Bd. 57, S. 380 (1913). 
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schieden erniihrten Hunden vorzunehmen haben, um zu einer 
eindeutigen Grundlage fiir die gegebene Vorstellung zu kommen. 

Wichtig ist ohne Zweifel der Umstand, dafi der tierische 
Organismus sich des Rohrzuckers leicht durch die Nieren und 
vielleicht auch durch den Darm entledigen kann. Beim parenteral 
zugefiihrten Eiweifi liegen die Verhiltnisse anders. Es wird 
im allgemeinen nicht ausgeschieden und bleibt offenbar so lange 
im Blute resp. in Zellen liegen, bis es abgebaut ist. Wir haben 
es nicht in der Hand, die Ausscheidung des Rohrzuckers zu 
regulieren. Bald wird er rasch zur Ausscheidung gelangen, 
bald langer im Organismus verweilen. Kleinigkeiten in der Art 
der Applikation kénnen schon einen Einflu8 haben. Nur Ver- 
suche an sehr vielen Individuen schiitzen vor einseitigen Schlub- 
folgerungen. Wahrend Brahm und der eine von uns _indi- 
viduelle Unterschiede beobachteten, ergaben die Versuche von 
Kapfberger und A. durchwegs einen Erfolg der parenteralen 
Rohrzuckerzufuhr. Es wurde der Vermutung Ausdruck gegeben, 
daB die Menge des injizierten Rohrzuckers von Bedeutung sei. 
Die spiiteren Erfahrungen zeigten jedoch, daf sie allein nicht 
von entscheidendem Einflusse ist. 

Es seien im folgenden einige der seit 1910 ausgefiihrten 
Versuche wiedergegeben. Die Versuche der Serie II sind von 
Herrn Dr. Wildermuth durchgefiihrt worden. 


Serie I. 
Hund 1. 


Serum 1: Blut vor der Einspritzung des Rohrzuckers 
entnommen. a) 1 ccm davon angesetzt mit 1 ccm physiologische 
Kochsalzlésung. b) 1 ccm davon -+- 1 cem 5°/oige Rohrzucker- 
losung. Serum 2: Blut 24 Stunden nach der Einspritzung von 
20 cem einer 10°/oigen Rohrzuckerlésung in die Vena jugularis 
entnommen. a) 1 ccm davon -+ 1 ccm physiologische Koch- 
salzlésung. b) 1 ccm davon + 1 cem 5°/oige Rohrzucker- 
ldsung. Serum 3: Blut 48 Stunden nach der ersten Ein- 
spritzung entnommen. Versuch a und b, wie vorher ange- 
setzt. Serum 2 und 3 spaltete Rohrzucker. 
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Serum 1 Serum 2 Serum 3 

Stunden ee oe a 

a b a b a b 
0 — 0,25° | +0,31° | —0,22° | +0,29° | —0,28° | +- 0,34” 
1 — 0,25° | +-0,32° | —0,21° | +0,28° | —0,28° | +0,35° 
2 | —0,24° | +0,31° | —0,22° | +-0,27° | —0,279 | +0,340 
3 | —024° | +031 | —o21° | +0,26° | —027° | +0,32° 
4 — 0,24» | +0,32° | —0,22° | +0,24° | —0,27° | +- 0,319 
7 — 0,24° | +0,31° | —0,21° | +.0,22° | —0,28° | +- 0,28» 
22 —0,25° | +-0,30° | —0,22° | +-0,18° | —0,27° | + 0,22° 
23 — 0,24° | +-0,31° | —0,21° | +.0,16° | —0,26° | +. 0,20° 
24 — 0,25° | +.0,32° | —0,21° | +0,16° | —0,27° | +-0,20° 
25 | —0,24°  +0,31°| —o21° | +0,15° | — 0,28" | +0,20° 
32 — 0,249 | +0,31° | —0,21° | +-0,15° | —0,28° | +.0,209 

Hund 2. 


Versuchsanordnung, wie bei Hund 1. a bedeutet stets 
1 ccm Serum ++ 1 cem physiologische Kochsalzlésung, b = 1 ccm 
Serum + 1 ccm 5°/oige Rohrzuckerlosung. 

Serum 1: Blut vor der intravendsen Injektion des Rohr- 
zuckers (10 ccm einer 1°/oigen L6sung) entnommen. Serum 2: 
48 Stunden nach der Einspritzung. Gleichzeitig wurden 20 ccm 
einer 10°/oigen Rohrzuckerlésung intravenés eingefiihrt. Se- 
rum 3: Blutentnahme 24 Stunden nach der zweiten Injektion. 
Serum 4: Blutentnahme 5 Tage nach der zweiten Injektion. 
Dritte intravendse Injektion von Rohrzucker: 30 ccm einer 
15°/oigen Rohrzuckerlésung. Serum 5: 48 Stunden nach der 
dritten Injektion von Rohrzucker. Serum 6: 5 Tage nach der 
dritten Einspritzung von Rohrzucker. Serum 7: 10 Tage nach 
der dritten Injektion von Rohrzucker. 


Serum 6 und 7 zeigte Spaltung von Rohrzucker. Die 


Hydrolyse wurde auch durch die Bestimmung des Reduktions- 
vermogens festgestellt. 
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mae Serum 1 Serum 2 Serum 3 Serum 4 
a b a b a b a b 

0 |—0,18° + 0,30°]— 0,16° + 0,30°|— 0,15° +- 0,28 — 0,10°|-1- 0,32° 

1 J—0,18° +.0,31>— 0,18° + 0,31 4— 0,14°-+- 0,28°1—0,10° -+- 0,31° 

3 [—0,17° -+ 0,309 — 0,18° +.0,30°— 0,14° + 0,28°]— 0,11°|+- 0,30° 

5 |—0,16° +- 0,31°1— 0,18° + 0,32 — 0,14°\+- 0,27 °|— 0,11°|-+ 0,29° 

7 |—0,16° + 0,32°— 0,18°|-+ 0,32°|— 0,15°/-+ 0,25 1— 0,10°|-+- 0,29° 

9 |—0,17°-+-0,31°1— 0,18° + 0,32>|— 0,16° + 0,25°— 0,12° +-0,29° 

24 1 0,18° +.0,319—0,18°+ 0,324 — 0,14° + 0.25°|— 0,11°|-+. 0,29° 

30 |—0,17° +-0,30°|— 0,18° + 0,32°9I— 0,15° + 0,25°|— 0,10° + 0,30° 

34 |—017°-+-0,31°—0,18° + 0,32 — 0,14°-+- 0,25°|— 0,119.4 0,29° 

- — rere 

vaeeiee Serum 5 Serum 6 Serum 7 

a b a | b a | b 

0 | —014° | +0,31° | —0,18° | +-0,35° | —0,24° | +-0,32° 

1 | —014°| +-0,30°] —0,18°| + 0,36° 0,24° | +4-0,31° 

3 | —014°| +-030° | —0,18° | +0,35° | —0,24° | +-0,309 

5 | —0,13° | +0,31° ] —0,18° | +0,32°} —0,24° | +-0,29° 

7 | —0,13° 032° | —0,17°| +0,30° | —o024¢ | +-027° 

9 | —0,14° | +0,31° | -—0,16° | +0,29° | —0,23° |) -+-0,25° 

24 | —0,14° | +0,30° | —0,16° | +0,20° | —0,22°| +0,19° 

30 | —0,14° | +0,31°| —0,17°| +0,18° — 024° | -£0,18° 

34 —0,14° | +0,30° | —0,18° | + 0,19° -0,24° | + 0,18° 

Hund 3. 
Serum 1: Blut vor der Einspritzung der Rohrzucker- 





losung entnommen. 
intravenés eingefiihrt. 


Serum 2: 


Blut 
entnommen, Serum 3: 








20 cem einer 5°/oigen Rohrzuckerlésung 


48 Stunden nach 
4 Tage darnach. 


der 1. Injektion 
Dann intravenidse 


Einspritzung von 50 cem einer 10°/oigen Rohrzuckerlésung. 
Serum 4: Biut 48 Stunden nach der zweiten Injektion 


entnommen. 


intravenés zugefiihrt. 
Serum) 
Serum 6: 
serum?7: 





> 


» 


5 
10 


» » 


» » 


» &, » 
>» 3. 


» 


Wieder 50 cem einer 10°/oigen Rohrzuckerlosung 


: Blut 48 Stunden nach der 3. Injektion entnommen. 
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Kein Serum vermochte Rohrzucker zu spalten. 





Die Be- 


stimmung des Reduktionsvermégens bestiatigte die Resultate 
der optischen Methode. 


























a Serum 1 Serum 2 Serum 3 Serum 4 
seal ti icine Tce lal 
a b | @& ia | * a b 
0 |—0,13° + 0,25°— 0,10° + 0,22°]— 0,16° + 0,26°— 0,18°)+ 0,27° 
1 |—0,12°-+-0,24°1— 0,109 + 0,22 — 0,16° + 0,269— 0,18%|+- 0,27° 
3 1 0,11° + 0,244 — 0,109 + 0,21 |— 0,179 + 0,25°|— 0,18" +-0,26" 
5 |—0,12° + 0,259— 0,10° + 0,21 }— 0,16% + 0,26"|— 0,18° + 0,25° 
7 |—0,12°-4 0,24o— 0,10° + 0,224 0,15° + 0,264— 0,17° + 0,26° 
9 |~ 0,12° +.0,25°—0,10° + 0,214 — 0,15° + 0,265 0,18° + 0,26° 
24 1—0,11° +. 0,254 — 0,10° + 0,22o— 0,15° + 0,274— 0,18° + 0,26° 
28 |—0,12°-+ 0,25—0,12° + 0,224— 0,14° + 0,26 — 0,18° + 0,25° 
32 |—0,11°-+ 0,249|— 0,11° + 0,221— 0,14 + 0,254 — 0,17° + 0,26° 
48 |—0,11° + 0,23°]— 0,12° + 0,21 °4— 0,14°-+- 0,24 0,18° + 0,27° 























Serum 5 Serum 6 Serum 7 
Stunden — - we a 
a b a | b a b 
0 | —0,16° | +0,26° | —0,15° | +0,27° | —0,12° | +.0,28° 
1 | —0,16° | +0,26° | —0,14° | +0,27°] —0,11° | +0,26° 
3 | —0,16° | +0,25°| —0,15° | +0,26° | —0,11° | +0,25° 
5 | —0,15° | +0,25°| —0,15° | +0,27°] —0,11° | +0,27° 
7 —0,15° | +0,26° | —0,15° | +0,27° | —0,11° | +.0,26° 
9 | —0,15°| +0,6°} —0,15° | +-0,26°| —0,11° | +0,25° 
24 | —0,15° | +0,26° | —0,15° | +-0,27° | —0,12° | +0,25° 
28 | —0,16°| +0,26°] —0,15° | + 0,27° | —0,12° | +0,26° 
32 —0,17° | + 0,26° | —0,14° | +027° | —0,12° | +0,25° 
48 | —0,15°| -+0,26°] —0,15°| +0,27° | —012° | +0,26° 
Hund 4. 


Serum 1: 


Blut vor der Einspritzung des Rohrzuckers 


entnommen, Serum 2 48 Stunden nach erfolgter intravenéser 
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Zufiihrung von 20 cem einer 10°/oigen Rohrzuckerlésung. 
Serum 3: Blut 3 Tage nach der ersten Einspritzung von Rohr- 
zucker entnommen. Das Tier starb 24 Stunden nach der zweiten 
Einspritzung von 20 ccm einer 5°/oigen Rohrzuckerliésung in 
die Vena jugularis. Die Sektion ergab eine akute Nephritis. 


























nn Serum 1 ‘Serum 2 | Serum 3 
a b a | b a | b 
0 | —020° | + 0,30° | —0,16° | +0,36° | — 0,22° | +0,32° 
1 — 0,20° | +-0,30° | —0,17° | +.0,35° | —0,21° | +-0,31° 
5 —0,19° | +.0,30° | —0,17° | +.0,82° | — 0,22° | +-0,30° 
8 —0,19° | +0,30° | —0,17° | +0,30° | —0,21° | +.0,28° 
22 — 0,20° | +0,30° | —0,18° | + 0,26° | —0,21° | +.0,22° 
24 —0,21° | +0,30° | —0,18° | +.0,26° | —0,21° | +-0,22° 
28 —0,19° | +0,30° | —0,18° | +.0,24° | — 0,22° | +.0,20° 
32 —0,19° | +-0,30° | —0,18° | + 0,25° | —0,21° | +-0,18° 
34 —0,19° | +0,30° | —0,18° | +.0,24° | —0,21° | +.0,19° 
48 — 0,20° | +.0,31° | —0,18° | +-0,22° | —0,21° | -++0,18° 
56 — 0,20° | +.0,30° | —0,18° | +0,21° | —0,22° | +-0,18° 
Serie II. 
Hund Nr. 1. 


Am 3. 10. 13 wurden dem Tier 20 ccm einer 25°/oigen 
Rohrzuckerlosung subcutan injiziert, und 24 Stunden spater, 
am 4. 10. 13, aus der Arteria femoralis 20 ccm Blut entnommen. 
Das Serum, mit einer 5°/oigen Rohrzuckerlésung angesetzt, 
spaltete innerhalb 31 Stunden Rohrzucker nicht. 








Datum Uhr Stunden |————— 1 ccm oe + i ccm 
0,9°/oigeNaCl-Lésung) Rohrzuckerlésung 

)./10.13.] 1200 0 — 0,23° | -1- 0,35° 
1 00 1 — (),22° | +- 0,36° 

4.00 4 — 0,22° | -+- 0,34° 

7 00 7 — 0,22° | + 0,35° 

6./10. 13. 9 00 21 — (),22° -+-0,35° 
10 00 22 — 0,23° | +. 0,35° 

1100 23 — 0,22° | +. 0,33° 

4.00 28 — 0,22° | -+- 0,33° 

7 31 — (),22° | -+- 034° 
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Hund Nr. 2. 


Am 16. 10. 13 wurden dem Tier 20 ccm einer 25°/oigen 
Rohrzuckerl6sung subcutan injiziert und 24 Stunden spiter, 
am 17. 10. 13, aus der Arteria femoralis 20 ccm Blut ent- 
nommen. Das Serum, mit einer 5°/oigen Rohrzuckerloésung 
angesetzt, spaltete innerhalb 411/2 Stunden Rohrzucker nicht. 




















Datum Uhr Stunden ~~ + com ain't + 1 cm 7 
0,9°/oige NaCl-Lésung | Rohrzuckerlésung 

17./10. § 30 0 — 0,22° + 039° 
7 30 2 — 0,21° + 0,38° 

9 30 — 0,23° + 0,38° 

18./10. 9 00 15/2 — 0,22° + 0,38° 
11 00 17''2 — 0,22° +- 0,38° 

2 00 20'/2 — 0),22° -+- 0,40° 

4. 00 22 "le — 0,21° + 0,40° 

7 90 25 1/2 — (,22° + 0,39° 

9 00 271/2 — 0,22° -+- 0,38° 

19./10. 10 90 40'/2 — 0,22° -+- 0,38 ° 
11 00 41 '/2 — 0,21° +- 0,38° 

Hund Nr. 2. 


Am 18. 10. 13, also 48 Stunden nach der Injektion, wurden 


bei dem Tier abermals 20 ecem Blut entnommen, und das Serum 
davon mit der 5°/oigen Rohrzuckerlésung zu gleichen Teilen 
angesetzt. Das vollig klare Gemisch zeigt innerhalb 31 Stunden 


keine Drehungsanderung. 








Datum — | 1 ccm Serum -++ 1 ccm ; 
1913 0,9°/oige NaCl-Liésung | Rohrzuckerlésung 
18/10. | 2.00 0 — 0,18° | + 0,39° 

400 2 — 0,19° -+-0,38° 

6 00 4 — 0,19° -+- 0,39° 

8 00 6 — 0,18° + 0,39° 

10 00 8 — 0,19° -+- 0,38° 

19./10. 9 30 19 '/s — 0,18° -+- 0,38° 
12 00 22 — 0,20° + 0,36° 

4 00 26 — 0,19° -+- 0,36° 

7 00 29 — 0,19° -+- 0,36° 

9 00 31 — 0,19° -+- 0,38° 

















| 
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Hund Nr. 2. 

Das Tier hat seit dem 22.10.13 nichts mehr zu trinken be- 
kommen. Am 24. 10. werden wieder 20 ccm Blut entnommen, 
nachdem dem Hunde am 22.10.13 noch einmal 20 cem einer 
25°/oigen Rohrzuckerlosung injiziert worden waren. Das Gemisch 
vonSerum-+ Rohrzucker zeigte wiederum keine Drehungsiinderung. 




















; Q } Se ¢ 
Datum Uhr Stunden 0,9 °/oige action! ‘rina 
25,/10. 8 30 0 — 0,12° +. 0,40° 
10) 00 1'/2 —0,11° +-0,399 
12.00 B1/g —0,11° +. 0,39° 
4 00 7 "0 — 0,120 0,399 
6 90 9'/s — 0,11° +- 0,40 
8 00 11's — 0,12° | 0,409 
26./10. 9 00 24) — 0,12° | 10,40" 
11 00 26 '/2 — 0,12° +- 0,39 ° 
4. 00 31'/s — 0,12° + 0,39° 
8 00 35'/e — 0,12° _ 
Hund Nr. 2. 


Das Tier hat seit dem 6.11.13 taglich 50g Rohrzucker zu 
fressen bekommen. Am 24. 11. 13 wurden mittels Herzpunktion 
30 cem Blut entnommen und gleichzeitig 5 ccm einer 5 °/oigen 
Rohrzuckerlésung intraventrikulér injiziert. Das vd6llig klare 
Serum wurde mit einer 50/,igen Rohrzuckerldsung angesetzt. 
Innerhalb 21 Stunden war eine Anderung der Polarisations- 
ebene von 0,10° nachzuweisen. 























: 1 ccm Serum 1 ccm 
Data Uhr Stunden 0,9 °/oige NaCl-Lésung Str 
25./11. 9 00 0 — 0,15° | +-(0,12° 
10 00 1 —0,15° | +0,10° 
12 00 3 — 0,159 | 1..0,08° 
1 00 4 — 0,15° ! +- 0,08 ° 
5 00 + — 0,13° | +- 0,06 ° 
7 00 10 — 0,13° -+- 0,06 ° 
26./11. 9 00 24 — 0,15° | -+- 0,08 ° 
10 00 25 — 0,15” | -+- 0,05 ° 
11 00 26 — 0,15° | + 0,05° 
12 00 27 — 0,15° +. 0,04° 
1 00 28 — 0,15° | -+- 0,04° 
4 00 31 — 0,15° | -+- 0,03 ° 
5 00 32 — 0,15° -+- 0,03 ° 
6 00 33 — 0,15° -+- 0,02 ° 
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Hund Nr. 2. 

Am 25. 11. 13, also 24 Stunden nach der letzten In- 
jektion, wurden dem Tier weitere 30 ccm Blut aus dem Herzen 
entnommen. Das Serum wurde in der itiblichen Weise angesetzt. 
Der Drehungswinkel war innerhalb 20 Stunden von +- 0,24° 


auf +- 0,06° zuriickgegangen. 




















Datum Uhr | Stunden ___iecm Serum +} Lecm as 
0),9°/oige NaCl-Lésung| Rohrzuckerlésung 
26/11. | 1100 0 — 0,20° + 0,240 
12.00 1 — 0,20° + 0,20° 
1 00 2 — 0,20° + 0,18° 
4.00 5 — (),20° -+ 0,18° 
5 00 6 —0,19° + 0,18° 
600 7 —0,19° +0,17° 
7 00 8 — 0,19° +.0,17° 
9 00 10 — 0,19° +. 0,169 
27./11 9 00 22 — 0,20° +-0,13° 
12.00 25 — 0,20° | +.0,12° 
4.00 29 — 0,20° | +-0,10° 
7 00 32 —- 0,20° | -+- 0,06° 














Hund Nr. 3. 

Am 14. 11. 13 wurden dem Tier 10 ccm einer 10°/oigen 
Rohrzuckerlésung in die Arteria femoralis injiziert und 24 Stunden 
spiter, am 5. 11. 13, aus der Arteria femoralis 20 ccm Blut 
Das Serum mit einer 5°/oigen Rohrzuckerlisung 























entnommen. 
angesetzt, spaltete Rohrzucker nicht. 
Datum Uhr Stunden ___! —_ Se + icem 
0,9°/oige NaCl-Lésung) Rohrzuckerlésung 
6/11. 1 00 0 — (0,12° -++ 0,32° 
4,00 3 — 0,12° -+- 0,30° 
5 00 4 — 0,10° +- 0,30° 
6 00 5 — 0,11° ++ 0,30° 
7 00 6 — 0,11° -+- 0,30° 
7/11. 9 00 20 — 0,12° -+- 0,30° 
1() 00 21 — 0,11° -+- 0,32° 
12 00 23 — 0,11° -+- 0,30° 
4.00 27 — 0,12° + 0,30° 
6 00 29 — 0,12° +- 0,30° 
8 00 31 — 0,12° -+- 0,30° 














i 








ee 
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0. ee Hest: 
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Hund Nr. 3. 


10 Tage nach der letzten Injektion, am 15. 11. 13, wurden 
dem Tier 20 ccm Blut aus der Arteria femoralis entnommen 
und unmittelbar darauf 15 ccm einer 5°/oigen Rohrzuckerlésung 
intraventrikular injiziert. Das vollig klare Serum wurde mit 
einer 5°/oigen Rohrzuckerlésung angesetzt. Eine Drehungs- 
inderung lieS sich nicht nachweisen. 











Datum Uhr Stunden | — 1ccm Serum -- ccm 
0.9°%/oige NaCl-Lésung, Rohrzuckerlisung 
17/11. ] 600 0 —0,15° | +. 0,30° 
700 1 —0,17° | +-0,30° 
18/11. | 900 15 — 0,179 +1.0,29° 
1000 16 — 016° +. 0,28° 
12.00 18 — 0,16° 1.0,29° 
4,00 22 — 0,169 +.0,299 
5,00 23 — 0,16° +.0,29° 
6 90 24 — 0,16° -+- 0,29° 
7 25 — 0,169 4.0299 
900 27 —0,17° 4.0290 
1100 29 —0,17° | +. 0,29 ° 





Am 17.11.13, zwei Tage nach der zweiten Injektion, 


wurde wieder Blut entnommen. Auch jetzt anderte sich das 








Hund Nr. 3. 





Drehvermégen des Serum-Rohrzuckergemisches nicht. 








Datum Uhr | Stunden} —__ 1! °™ = T Seem 
10,9 °/oige NaCl-Lésung, Rohrzuckerlésung 
17./11. 6 00 0 — 0,15° +-0,25° 
7 00 1 — 0,15° | -++-0,24° 
18./11, 9 00 15 — 0,14° | +. 0,23" 
10.00 16 — 0,14° | -+- 0,22° 
1200 18 — 0,15° | +. 0,220 
4.00 22 — 0,15° | + 0,22° 
500 23 — 0,15° | + 0,22° 
6 00 24 — 0,15° | + 0,23° 
700 25 — 0,15° | +- 0,22° 
19./11. 9 00 39 —0,14° | +. 0,21° 
1100 41 — 0,149 | +. 0,21° 
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Serie III. 
Hund A. 
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; 
H 








Serum 





Serum peti ‘Serum + 2%oige | 
1913 Uhr |-++ physiol. Koch- a Trauben- 
salzlisung lésung zuckerlisung 
X18. | 4 — 0,29° —016° | 696" Serum 
6 — 0),28° —018° | —016° des 
Gt/y — 0,28° —018° | —014° | — A 
U1 — 0,29° —0,16° | —o014° cin- 
2 | —0,30° —0,16° | —014° | spritzung 
4 | —0, 28° —0,18° | —0O15° des Rohr- 
7 — 0,289 — 0,18° — 014° sucneee. 
XI. &. Intravendése Einspritzung von 10 ccm einer 1°%/oigen 
Rohrzuckerlésung. 
XI.11.) 1% | —0,26° — 0,14° —013° 
3 | —0,26° —0,12° —012° | 
7 — 0,24° — 0,12° — ose | 
X1.12.} 9 —0,25° | —014° | —010° | 
12 —0,26° | —0,14° —0,12° | 
3 —0,26° | —014° | —0,10° 
XI. 11 Intravenése Einspritzung von 10ccm einer 1° igen 
Rohrzuckerlésung. 
XI. 13.) 10 023° | —0,15° — 0,14° 
1 | —o23° | —O015° | —0,18° | 
3 — 0,23° —0,13° | — 0,14° | 
5 —0,25° | —014° | —O14° | 
X1.14; 9 | — (),25° | melee | — 0,13° | 
1 | —o2s | —0138° | —O0,14° | 
3 | — 0,23° —0,15° | —0O14° | 
5 —025° | —015° | —O013° | 
7 — 0,25° — 0,15° — 0,14° | 


XI. 


XI. 


18. 


Intravenése Einspritzung von 10 ccm einer 1°%igen 
Rohrzuckerlésung. 


— 0,18° 
— 0,18° 
— 0,16° 
— 0,18° 
— 0,15° 
— 0,18° 
— 0,18° 
— 0,18° 


| 
| 
| 


| 


—0.06° 
—0,12° 
—0,19° 
—0,25° 
— 028° 
— 0,28° 
— 0,25° 
— 025° 


| 
| 
| 


— 0,04° 
— 0,06° 
— 0,06° 


— 0,06°: 


— 0,04° 
— (0),04° 
— 0,049 
— 0,06° 
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Hund B. 





Serum 


| 
| Serum | 
| Uhr |-++ physiol. Koch-'-++2°/oige Rohr- +-2°/oige Trauben-' 





1913 
| salzlésung | zuckerlésung |  zuckerlisung 
x. 8.| 4 | —0,24° —016° | —014° Serum 
| 6 | —0,25° —017° |  —0,14° des 
| 9) —0,24° —o0,16° | —o13°  HundesB 
144 | —0,24° 016° | —orge | Yor der 
| | , , Ein- 
| 2 | — 0,26° — 0,17° — 0,14° spritzung 
4 | —0,26° a — 014° von 
7 —0,26° | —017° | —o,13° Rohr- 
| | zucker. 
XI. 8.| Intravenése Einspritzung von 10 ccm einer 1%oigen 
Rohrzuckerlésung. 
XI. 11.} 11'/2| — 0,23° | — 0,10° | — 010° | 
3 | —0,22° | —0oO,12° 0.10° | 
7; —oge¢ | —OgeF | —0,08° | 
x1.12.| 9 | — 0,20° | — 0,12° | — 0,08 ° 
12; —0o22° | —012° | —0,09° | 
3 | —f22® | gee | 0.08 ° | 
XI.11.| Intravenése Einspritzung von 10 ccm einer 1°%/vigen 
Rohrzuckerlésung. 
XI.13.} 10 | —0,25° — 0,16° 015° | 
 £ | ~—Oe | =i 1 — 0,14° | 
3 | —0,27° —016° | —O14° | 
XI.14.} 5 | —0,26° | —016° | — 0,14° | 
9 | —0,26° —osgr | — 0,169 | 
i1| —0o,26° — 0,16° | — 014° | 
3 | —0,26° | —016° | — 0,14° 
5 | —026° | —016° | —O014° | 
7 | —026° | —oO1e° | —014° | 


XI. 14. 


XT. 19. 


Intravendse E 





9 — 030° 
11 | —0 31° 
3 | — 0,30° 
5 | ~ 0,30° 
6 —— 0),32° 
> | — 0,32° 
9 | — (032° 
12 | — 0,32° 


jinspritzung von 10 ccm einer 1L°%/oigen 


Rohrzuckerloésuneg. 


| eer | 0,17° 

—0,20° | —0,16° 
| —o0,19° | — 017° 
| —o19° | 0,17° 
| —o020° | —0,17° 
| —0,20° 0,16° 
| —0,20° — 0,16° 


| —020° |  —0,17° 
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Hund C. 
Serum | Serum Serum | 
1913 Uhr -~-physiol.Koch- -+-2°/oige Rohr-|-+-2°/oige Trauben-| 
salzlosung | zuckerlésung | zuckerlésung | 
XIL12. 5 —0,28° | —0,19° ite 
| 7 | — 0,28° | —0,18° | — (0,16° Hundes C 
XI1.13,) 9's) —0,30° | —019° | —0,16° = der 
—__. () 2899 se ood go | oe Al) in- 
| “ toll | sil | 0,1 f ; spritzung 
| 3 — 0,30 — 0,19 — 0,16 des Rohr- 
5 — 0,30° | —@Q,19° | — 0,16° zuckers. 


| 





Intravenése Einspritzung von 10 ccm einer 1°%oigen 
Rohrzuckerloésung. 


— 0,30° 
— 0,30° 
— 0,32° 
— 0,30° 
— 0,30° 
| 080° 
|} —0,30° 
| —030° 








Intravendése Einspritzung von 10 ccm einer 1°%/oigen 


— 0,31° 
— 0,30° 
— 0,31° 
— 0,30° 
— 0,30° 
— 0,28° 
— 0,30° 
— 0,30° 














| —0,22° — 0,20° 
| — ee | — 0,22° 
; —0,20° | — 0,20° 
| —0,20° | — 0,20° 
| = 0,20° | — 0,21° 
} —0,20° | — 0,20° 
—0,22° | — 0,20° 
| —0,20° | — 0,20° 
Rohrzuckerlésung. 
—0,19° | — 0,18° 
—0,20° | —0,20° 
— 0,20° | —0,18° 
—0,19° | — 0,18° 
—0,20° | ~~ 7" 
| —0,20° | — 0,18° 
| —0,20° — 0,18° 
_  . | — 0,18° 





Intravendse Einspritzung von 10 cem einer 1°%igen 
Rohrzuckerloésung. 


— 0,06° 
— 0,08° 
— 0,12° 
— 0,15° 
— 0,16° 
— 0,15° 
— 0,16° 





— 0,04° 
— 0,04° 
— 0,03° 
— 0,03° 
— 0,04° 
— 0,04° 
— 0,04° 
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Hund D. 
| Serum Serum Serum 
1913 | Uhr |-++physiol. Koch- -+- 2°/oige Rohr- -++ 2°/oige Trauben- 
salzlésung | zuckerlésung | zuckerlisung | 
X.12.) 5 | —034° | ~O025° | —020° — |Serum des 
7 |} —030° | —025° |  #—o20° ~~ |Hundes D 
XII. 13. 91h, —0,32° | —025° | — 0,20° | a? _ 
11 —0,32° | —024° | —022° | spritzung 
3 | —030° | —025° | —0,22° — |von Rohr- 
5 | —030° | —0, 25° — 0,22° zucker. 
XII.12.|} Intravendése Einspritzung von 10ccm einer 1°%oigen 
Rohrzuckerlésung. 
XI1.14.} 2 —0,22° | —0,19° | — 0,18 ° | 
4 | —0,22° | —020° | —oOf6e° | 
6 . 0,22 ° —020° | —0,16° | 
7 | —0,20° —019° | —018° | 
XIL15,| 9/2 | — 0,23 ° — 0,19° | — 0,16° | 
11 | —0,23° —019° | —0,16° | 
3 | —0,22° —0,20° | —(,16° | 
5 | —0,22° —0,19° — 016° 
XI1.15.| Intravendése Einspritzung von 10 ccm einer 1°%/oigen 
Rohrzuckerlésung. 
X11.17.| 9 — 0,30° — (),22° — (),18° | 
1 — 0,30° — 0,20° —0,19° 
3 — 0,28 ° —0,20° | — 0,19° 
XI. 18.| 11 — 0,28° —0,19° | — 0,18 ° 
1; —0o30° —0,20° | — 0,19° 
| 3 — 0,28° —0,209 | — 0,19° 
| 5 — 0,28 ° —0,20° | —0,19° 
| 7 —0,30° —020° | —o,19° 
X1.18,| Intravenése Einspritzung von 10 ccm einer 1°%eigen 
Rohrzuckerlésung. 
XII. 22,| 11 —0,27° | —0,16° — 0,16 ° 
1 — 0),27° — 0,12° — 0,14° 
2 — 0,25 ° — 0,12° — 0,14° 
3 — 0,25 ° — 0,12° — 0,14° 
4 — 0,25 ° — 0,15° — 0,14° 
5 | —0,25° — 0,13° — 0,14° | 
7 — 0,25 ° —015° | —o14° | 
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Serum 


Hund E. 


Serum 


Serum 








physiol. Koch- -+- 2 °/oige Rohr-|+- 2 °/oige Trauben- 
































| salzlésung zuckerlésung | zuckerlésung 
.7.| 9 | —0,30° —0,19° |  —0,18° — |Serum des 
| 10 —0,30° | —019° |  —0,16° Hundes E 
l12 | —og8° | —o020° | —o,16° —__ 
8.) 12 | —0,28° | —020° | —0,17° spritzung 
3s | —o30° | —020° | —0,17° von Rohr- 
5 | —o028° | —o022° | —0,16° zucker- 
7 | —o30° | —o20° | —ot16° | (sung. 
ie 2 | Intravenése Einspritzung von 10 ccm einer 1°%/oigen 
Rohrzuckerlésung. 
I. 10.| 10 —0,32° | —0,20° | — 0,18° 
11 —0,32° | —o20° | —0,20° 
1 —o31° | —o20° | —o,18° 
3 — 0,31° | — 0,19° —0,19° 
5 —0,32° | —0,20° — 0,20° 
7 —0,81° | —020° — 0,19° 
L1.j10 | —og1e | —osye — 0,20° | 
) 1 —0,31° | —0,20° — 0,19° | 
3 —0,31° | —0,20° — 0,19° | 
[.10.; Intraveniése Einspritzung von 10ccm einer 1°%oigen 
Rohrzuckerlésung. 
I. 13.) 10 — 0,26° —@45° | — 949° 
112 | —027° —0,15° |  #—0,12° | 
| 3 | —0,25° —0,15° |  —0,13° | Nahrung 
5 — 0,25° —0,16° | — 0,15° | Rohr- 
L1m4%|9 | —o27° —0,17° | — 0,12° | zucker. 
1 1 | —0,26° —o,16° | —o12° | 
3 | —0,25° —0,17° | — 0,13° | 
[. 13. Intravenése Einspritzung von 10 ccm einer 1°%oigen 
| Rohrzuckerlésung. 
I. 15.) 11 — 0,28° —0,19° | — 0,19° 
| 3 — 0,30° — 0,20° —0,16° 
| 5 — 0,30° — 0,20° | —0,16° nieuwe 
aia | 2 — —— | — 0,16° Rohr- 
. 16.| 9 — 0,28 — 0,19 — 0,17 ini 
me — 0,30° — 0,20° — 0,16° 
| 3 — 0,30° — 0,20° —<yy* 
5 — 0,30° — 0,22° — 0,17° 
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Uber das Verhalten des Blutserums gegeniiber Rohrzucker. 


Hund E. — Fortsetzung. 














| Serum | Serum Serum 
1914 Uhr + physiol. Koch- |-+-2°/oige Rohr-|-+-2°/oige Trauben-' 
| Salzlésung | zuckerlésung | zuckerlésung | 
| | 
|. 16. Intravendse Einspritzung von 10 cem einer 1°%/oigen 
Rohrzuckerlésung. 
1.19.}10 }| -—023° | —015° | — 0,13° | 
| | 
12 | —023° | —0,15° | — 0,12° 
3 —0,22° | —0,16° | — 0,12° 
F, __ 1). 939 | aon 0 ae 0 
5 | 0,23 | 0,16 | 0,10 | Nahrung 
7 | — 0,25° —0,15° | — 0,12° | Rol 
| | | Oo ir- 
1.20.| 9 |  —0,28° —0,15° | —0,10° 
11 | —023° | —o1s° | —o1o> | Zucker. 
+; —@oe —oi* | —ofse | 
5 — 0,23° —015° | —o13° | 
| 7 — 0,23° —0,15° | — 0,12° 
| 
I | Intravenése Einspritzung von 10 cem einer 1°%oigen 
Rohrzuckerlésung. 
141 | —0,24° — 0,15° — 012° 
| 1 | —0,22° — 0,159 ~ 0,14° 
| | 
/ 3 | —o22° | —0,15° ~013° | 
| | | Nahrung 
1 5 | —024° | —016° —0,12° | 
| 7 | 025° | —0,15° ~ge | 
I, 24. | 10 | 924° | —0,14° 0420 | zucker. 
| | 
i412 | —025° | —0,15° —0,12° | 
| {/s} —0,24° | —0,16° | — 0,13° | 
Zu den Versuchen ist noch zu bemerken, dal sie alle 


unter den strengsten aseptischen Kautelen angestellt wurden. 
Die Rohrzuckerlésung entspricht nicht genau der angegebenen 
Konzentration, weil sie wiederholt durch Kochen sterilisiert 
wurde. Verschiedenheiten in der Menge von Serum -+ Rohr- 
zuckerlésung kamen auch dadurch zustande, daf} die einzelnen 
Polarisationsréhrchen nicht ganz exakt den gleichen Inhalt 
hatten. Ferner bereiten wir im hiesigen Institut ganz allge- 
mein das Gemisch Serum -++ Substratlésung in einem kleinen 
30* 
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Reagenzglas. Die Mischung wird durch kurzes Schiitteln gleich- 
mifbig gemacht und beobachtet, ob es absolut klar ist. Fillt 
man es nun in das Polarisationsréhrchen ein, dann kann es 
vorkommen, daf die Fliissigkeit nicht ganz reicht. Es muf 
dann mit Serum oder etwas Rohrzuckerlisung nachgefiillt 
werden. Manchesmal zeigte das Serum von «Rohrzucker- 
hunden» an und fiir sich ein merkwirdig hohes oder auch 


niederes Drehungsvermogen. 


Anmerkung: Der eine von uns hat vor einiger Zeit einen 
elektrisch heizbaren, am Polarisationsapparat anbringbaren 
Brutschrank beschrieben. Es sei nachgetragen, dab es sich 
herausgestellt hat, daB sein Inneres nicht an allen Stellen die 
gleiche Temperatur zeigt. Man muf durch Versuche feststellen, 
welche Temperatur das am Apparat in bestimmter Stellung an- 
gebrachte Thermometer anzeigen muf, damit die Fliissigkeit 
im Polarisationsrohr die gewiinschte Temperatur — z. B. 37,5° — 
besitzt. Die Firma Schmidt & Haensch wird diese Eichung 


in Zukunft selbst vornehmen. 
Emil Abderhalden. 








Be. 





Uber vermeintliche chemische Veranderungen am Lichte. 
Von 


E. Sernagiotto und A. Baron Hoschek. 


(Der Redaktion zugegangen am 28. Mirz 1914.) 


Die Arbeiten des Herrn G. Inghilleri tiber die Ver- 
iinderungen, welche der Formaldehyd mit verschiedenen Zu- 
sitzen,!) und das Glycerin mit Oxalsiure?) im Lichte erfahren, 
haben unser Interesse erweckt, zumal wir beabsichtigten, diese 
Beobachtungen einer unserer lichtchemischen Untersuchungen 
zugrunde zu legen. Wir haben daher diese Arbeiten zunachst 
einer Nachpriifung unterworfen, sind aber dabei zu Ergebnissen 
gelangt, die sich mit den von Herrn [nghilleri erhaltenen 


Resultaten nicht decken. 
Wir werden sie im folgenden beschreiben. 


I. Formaldehyd mit Wasserzusatz. 


In 4 Réhren wurde ein Gemisch von je 70 ecm 40°/oigem 
Formaldehyd mit einem Zusatz von je 35 ccm destilliertem 
Wasser vom Juni 1913 bis Februar 1914 dem Sonnenlichte 
ausgesetzt. Es handelte sich uns dabei festzustellen, inwie- 
weit nach Herrn Inghilleris Versuchen sich aus Formol- 
losung und Wasser unter der Einwirkung von Sonnenlicht 
Methylalkohol bildet. 

Ebenso wie in allen folgenden Versuchen blieb auch 
hier der Rohreninhalt vollkommen farblos. 100 ccm desselben 
wurden im Wasserdampfstrom destilliert, bis das Destillat 
280 cem betrug. Hievon wurden 20 cem entnommen, mit 
destilliertem Wasser auf 90 cem aufgefiillt und 10 ccm kon- 


') Diese Zeitschrift, Bd. 71, S. 105 und Bd. 73, S. 144. 
?) Diese Zeitschrift, Bd. 80, S. 64. 
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zentrierter Ammoniak zugefiigt. Diese L6sung wurde auf 
50 ccm abdestilliert, das Destillat mit Wasser auf 100 ccm 
erganzt und davon wurden 5 ccm zur Bestimmung des Ge- 
haltes an Methylalkohol nach Nicloux!) entnommen. Die 
Titration ergab einen Gehalt an Methylalkohol von 0,41 °/o, 
wiihrend ein auf gleiche Weise verarbeiteter Parallelversuch 
mit unbelichteter 40°/oiger Formaldehydlésung plus Wasser 
,38°/o Methylalkohol ergab. 

Kine Aciditétsbestimmung hingegen, zu welcher je 10 ccm 
des belichteten wie des unbelichteten Gemisches zur Verwen- 
dung kamen, ergab fiir den ersten Fall einen Verbrauch von 
7,5 eem "/10-Na,CO,-Lésung, im zweiten Falle 1,9 ccm. 


Il. Formoll6sung mit Methylalkoholzusatz. 


In 3 Réhren wurden zusammen 210 cem 40°/oige Form- 
aldehydlosung mit dem gleichen Volumen Methylalkohol waéhrend 
der Dauer von 9 Monaten belichtet. Der vollig farblose In- 
halt der 3 Rohren, der nach Inghilleri hatte Methylformiat 
enthalten sollen, wurde 2unachst am Wasserbade bis 75° C. 
destilliert. Das neutral reagierende Destillat wurde noch drei- 
mal fraktioniert. Die vierte Destillation ergab eine zwischen 
tO0—50° siedende Fraktion. Um darin noch vorhandenes 
Formaldehyd zu entfernen, wurden 2 ccm konzentrierten Am- 
moniaks zugefiigt und neuerdings der Destillation unterworfen. 
Das Destillat, welehes nun auBer Ammoniak noch Methyl- 
alkohol enthielt, wurde zu deren Entfernung mit 50 ccm einer 
verdiinnten Weinsiurelisung geschiittelt und schlieBlich sehr 
vorsichtig destilliert. Wir erhielten auf diese Weise ca. 1 ccm 
einer konstant zwischen 40—45° siedenden, leicht beweglichen 
Fliissigkeit. Diese riecht nach Methylal und zeigt auch dessen 
gleiche L6sungserscheinungen mit Wasser. Um das Vorhanden- 
sein eventuell doch vorhandenen Methylformiats neben dem 
von uns gefundenen Methylal nachzuweisen, haben wir unsere 
I‘liissigkeit mit alkoholischem Kali verseift, hierauf angesauert 
und mit Wasserdampf destilliert. Das schwach sauer reagie- 


') Bull. (1897) Bd. 17, S. 939. 
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rende Destillat verbrauchte zu seiner Neutralisation 1,2 ecm 
n/1o-Na,CO,-Lésung, was einem Gehalte an 0,0055 g Ameisen- 
siiure in 420 ccm belichtetem Gemische entspricht. 


Ill. Formaldehyd mit Methylalkohol und Ammoniak. 


300 cem 40°/oige Formaldehydlésung wurden unter Kiihlung 
mit 150 ccm Methylalkohol und ebensoviel konzentriertem Am- 
moniak versetzt und wiihrend der Dauer von 9 Monaten dem 
Sonnenlichte ausgesetzt. Der farblos gebliebene Inhalt roch 
noch etwas nach Ammoniak. 

Um eventuellen Zersetzungen vorzubeugen, wurde die ge- 
samte F'liissigkeit im Vakuum bis fast zur Trockene eingeengt, die 
zuriickgebliebene weife, krystallinische Masse mit destilliertem 
Wasser aufgenommen und schlieBlich im Vakuum zur Trockene 
eingedampft. Diese weife Masse roch ein wenig nach Methy!- 
amin. Sie wurde zweimal aus absolutem Alkohol umkrystalli- 
siert und war hierauf vollig rein. Der sch6én krystallisierte, 
schneeweife Kérper sublimierte bei 220°. Er ist sehr leicht 
loslich in Wasser, leicht l6slich in Alkohol, Benzol und Chloro- 
form, sehr wenig hingegen in Ather und hat siiBen Geschmack. 
Dieser Korper lief sich tiberhaupt leicht als Hexamethylen- 
tetramin, dessen Entstehungsweise im vorliegenden Falle ein- 
leuchtend ist, identifizieren. 

Herr Inghilleri fiihrt fiir das von ihm unter obigen 
Belichtungsversuchen erhaltene «neue» Alkaloid eine ganze 
Reihe von Reaktionen an, die alle auch das von uns isolierte 
Produkt liefert, aus welchem Verhalten sich zur Geniige er- 
gibt, daB Herrn Inghilleris Alkaloid mit Urotropin identisch ist. 


IV. Glycerin mit Oxalsdure. 


180 g reines Glycerin (von der Firma Erba) wurden mit 
60 g reiner Oxalsiure unter Wasserzusatz gelést und auf 
3 Rohren verteilt, von denen 2 durch */4 Jahre dem Sonnen- 
lichte ausgesetzt worden waren, wahrend die dritte Rohre 
innerhalb der gleichen Dauer im Dunkel aufbewahrt blieb. 
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Beim Offnen der Rohren war kein Druck wahrnehmbar 
und deren Inhalt, der einen sehr schwachen Buttersiéuregeruch 
erkennen lief, war farblos. Die Fliissigkeit eines belichteten 
Rohres wurde zunichst mit Wasserdampf solange destilliert, 
bis das Destillat neutral tiberzugehen begann. Das gesamte 
Destillat verbrauchte zu seiner Neutralisation 51,2 cem ®/:0- 
Na,CO,-Losung. Diese nun neutrale Fliissigkeit wird auf ein 
sehr kleines Volumen eingeengt. Der Riickstand roch schwach 
nach Buttersiiure. Der allergrdfBte Betrag des Riickstandes 
bestand, wie wir uns durch fraktionierte Fallung mit Silber- 
nitratlbsung tiberzeugten, aus Ameisenséure, so dab in An- 
betracht der minimalen Buttersiiuremenge an die Herstellung 
eines Silbersalzes nicht zu denken war. 

Die gleichen Beobachtungen konnten wir an dem im 
Dunkel aufbewahrten Parallelversuch wahrnehmen. Der Inhalt 
dieser Réhre, der auch ganz schwach nach Buttersiure roch, 
verbrauchte zur Neutralisation seines Wasserdampfdestillates 
46 ccm ®/10-Na,CO,-Lésung. Da die Vermutung nahe lag, dab 
die Buttersiure aus dem verwendeten Glycerin stammen kénnte, 
unternahmen wir folgenden Blindversuch. Wir haben 60 g des- 
selben Glycerins zunichst, wie in den vorhergehenden Ver- 
suchen, mit Wasserdampf destilliert und benétigten zur Neu- 
tralisation des Destillates 0,4 ccm "/10-Na,CO,-Losung. Der 
Kolbenriickstand wurde hierauf verseift und nach dem An- 
siuern wieder bis zur neutralen Reaktion des Destillates einer 
Wasserdampfdestillation unterworfen. Der Inhalt der Vorlage 
enthielt nun Buttersiure, zu deren Neutralisation wir 12,9 ccm 
n/10-Na,CO,-Liésung verbrauchten. 

27. Marz 1914. 

Chemisches Laboratorium der Kgl. Universitat 
Bologna. 





























Uber die Abspaltung von Kohlensdure aus EiweiBkérpern. 
Von 
Privatdozent Dr. Fritz Lippich. 


(Aus dem medizinisch-chemischen Institute der Prager deutschen Universitat.) 


(Der Redaktion zugegangen am 23, Marz 1914.) 


Die alte Theorie Schititzenbergers nimmt bekanntlich 
an, daf die Verkniipfung der einzelnen Aminosiiuren im Eiweil- 
molekiil durch die Vermittlung von Harnstoffresten erfolgt, dah 
also das Eiweifi nichts anderes darstellt als ein komplexes 
Ureid. In dieser Fassung konnte die Theorie, ganz abgesehen 
von der Unexaktheit der Grundlagen, die von Habermann 
und Ehrenfeld') entsprechend beleuchtet wurden, den modernen 
Errungenschaften nicht standhalten; anderseits haben aber wieder 
gerade diese insofern eine Bestiitigung in gewissem Sinne 
gebracht, als die hydrolytische Abspaltung von Harnstoff aus 
EiweiB durch sie zur Tatsache geworden ist. 

Gerade nun die Bindung, die diesem harnstoffliefernden 
Kérper, dem Arginin, zugrunde liegt, laBt im Verein mit anderen 
Umstiinden den Gedanken wieder auftauchen, es michte im 
Eiweifimolekiil auch die ganz analoge Bindung, wie sie in den 
Uramidosduren oder den Diureiden vorliegt, vorhanden sein, 
keineswegs in dem Umfange, wie es der Schiitzenbergerschen 
Theorie entspricht, sondern in dem Ausmafe etwa, wie die 
Argininbindung auftritt. 

Nun wird zwar heute wohl allgemein angenommen, dab 
die genannten Bindungsformen fiir das Eiweif nicht in Betracht 
kommen, doch liegt meines Wissens ein wirklich zwingender 
Grund fiir diese Annahme nicht vor, es sei denn, daB die Regel 
gilt, es kénne ein Kérper, der als Stoffwechselendprodukt nor- 


‘) Diese Zeitschrift, Bd. 30, S. 453, 1900. 
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malerweise auftritt, nicht als solcher in dem Ausgangssubstrat 
vorhanden sein. Die unbedingte Giltigkeit einer solchen Regel 
diirfte wohl kaum nachweisbar sein. Hingegen gibt es eine 
ganze Keihe von Tatsachen, die im Zusammenhalt mit Beob- 
achtungen an Uramidoséuren, wenn auch gewili in anderem 
Sinne, so doch ebensogut im Sinne der in Rede stehenden 
Annahme gedeutet werden konnen. 

Die Uramidosiuren k6nnen nach mehreren einfachen 
Bildungsweisen, die gerade fiir eine physiologische Entstehung 
in Betracht kommen, leicht erhalten werden; es liegen also 
die chemischen Analogien gerade fiir die Mdéglichkeit einer 
normalerweise eintretenden Bildung vor. Die Uramidoséuren 
anhydrisieren sich sehr leicht unter der Wirkung relativ ge- 
ringer Siiurekonzentrationen; einer Zersetzung derselben durch 
Siuren geht daher stets eine Anhydrisierung voraus; die An- 
hydride sind selbst gegen hohe Saéurekonzentrationen sehr re- 
sistent. Bei der Einwirkung von Alkali wird hingegen aus den 
Saiuren leicht Kohlensiiture und Ammoniak abgespalten. In der 
leichten Anhydrisierbarkeit und der leichten Alkalispaltbarkeit 
kann man chemische Analogien zur Hitzekoagulation des Ei- 
weibes bei Gegenwart von Siure, und zum Ausbleiben der 
Gerinnung in alkalischer Lisung sehen. Dazu kommt die auf- 
fallende Resistenz, welche bestimmte Aminoséuregruppierungen 
bei Eiweibspaltungen zeigen und die sich sowohl gegen Siiuren 
als auch gegen Fermente in iihnlicher Weise geltend macht; 
sie hat bekanntlich zur Aufstellung einer Anti- und Hemigruppe 
gefiihrt. Hierzu kénnte einerseits eine chemische Analogie in 
der Resistenz der Anhydride gegen Séuren erblickt werden, 
wobei auch besonders jene, selbst langdauernder Siurewirkung 
widerstehenden abiureten Spaltungsprodukte zu beriicksichttgen 
wiiren; anderseits kann geltend gemacht werden, da Uramido- 
siiuren und besonders Diureide der Spaltung durch Fermente 
widerstehen. !) 

Diureide, in denen also die noch freie NH,-Gruppe der 
Uramidosiuren gleichfalls mit einer Aminoséure in Verbindung 


‘) Compt. rend., Bd. 143, S. 119, 1906. 
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getreten ist, sind von Hugounenq und Morel’) dargestellt 
worden; es ist von vornherein wohl denkbar, dafi der Orga- 
nismus diese Synthese zustande bringt, sodaf} auch diese Korper 
in den Kreis der Betrachtungen gezogen werden kinnten. Uber 
ihr Verhalten gegen Sauren und Alkalien liegen allerdings 
keine Erfahrungen vor. 

Als ein sehr wichtiger Punkt fiir unsere Frage ist nach 
wie vor die Abspaltbarkeit von Kohlensiiure und Ammoniak 
zu betrachten, die besonders bei der Alkalispaltung der Eiweil- 
kérper so leicht eintritt. Seit der schon zitierten Arbeit von 
Habermann und Ehrenfeld ist es bekannt, dal} diese beiden 
Spaltungsprodukte keineswegs, wie Schiitzenberger gefunden 
haben wollte, in dem Verhiiltnisse auftreten, wie es der aus- 
schlieBlichen Entstehung aus Harnstoff entsprechen wiirde; es 
zeigt sich ein bedeutendes Uberwiegen des Ammoniaks. Wenn 
uns also der Vergleich der Ammoniak- und Kohlensiiurezahlen 
ein Kriterium nicht abgeben kann, so ist doch zu bedenken, 
daf trotzdem in ihnen auch die Mengen der beiden Substanzen 
enthalten sein miissen, die dem durch Hydrolyse des Arginins 
entstandenen Harnstoff entsprechen. Es kénnen also auch 
daneben noch Kohlensaéure und Ammoniakmengen vorhanden 
sein, die Harnstoffgruppen in der angenommenen Bindung ihren 
Ursprung verdanken. Es fragt sich nun, ob es von vornherein 
moglich erscheint, einen der Gesamtwerte fiir Kohlensaéure oder 
Ammoniak in seine Summanden aufzulésen. Kaum aussichtsvoll 
diirfte dies vorliufig wenigstens fiir den Ammoniakwert sein; 
seine Quellen sind zahlreicher, wie dies das Uberwiegen bei 
der Alkalispaltung und das reichliche Auftreten bei der Saure- 
spaltung zeigt, und einer Aufklirung schwerer zuginglich. Eher 
einen Erfolg versprach hingegen die Auflésung des Kohlen- 
sdurewertes in seine Bestandteile. Der dem Arginin ent- 
sprechende Anteil kann, da der Gehalt an Arginin in vielen 
Fallen genitigend genau bekannt ist, mit entsprechender Sicher- 
heit festgestellt werden. Aus schon angefiihrten Griinden, 
besonders aber wegen des bedeutenden Uberschusses des 
Ammoniakwertes iiber den Kohlensiurewert folgt, da’ die 


") Compt. rend., Bd. 140, S. 859, 1908. 
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Ursprungsquellen der Kohlensaéure nicht so verschiedener Art 
sein kénnen wie die des Ammoniaks. Es kommt nun darauf 
an, ob es gelingt, einen Standpunkt zu gewinnen, von dem 
aus es moglich ist, zu beurteilen, ob die nach Abzug der 
Argininkohlenséiure verbleibende Kohlenséuremenge einheit- 
lichen Ursprungs ist, wieweit sie also auf die angenommene 
Bindungsweise allein zuriickgefiihrt werden kann, resp. ob 
eventuell noch andere Quellen aufgefunden werden konnen. 

Der Lésung dieses Problems konnte am ehesten ein Ver- 
gleich zwischen der bei Alkalieinwirkung und Séureeinwirkung 
abgespalteten Kohlensiiure dienen, vorausgesetzt, dafi bei Siiure- 
spaltung von Eiweifi tiberhaupt Kohlensaure auftritt, was noch 
nachzuweisen war. Angenommen nun, es tritt bei der Saure- 
spaltung Kohlensaure auf und sie stammt allein aus der gedachten 
Quelle, so wird infolge der eintretenden Anhydrisierung der 
prisumpliven Uramidoséuren ihre Menge eine relativ geringe 
sein, doch wird sie mit der Zeit langsam, aber stetig zunehmen. 
Bestimmt man ferner an reinen Uramidosiuren die in einer be- 
stimmten Zeit durch Siéurewirkung abgespaltene Kohlensaure- 
menge, so kann man umgekehrt aus einer in derselben Zeit ab- 
gespaltenen Kohlensiurequantitét auf die Gesamtmenge der ent- 
sprechenden Uramidosiure schlieBen, weil von deren Gesamt- 
kohlensaéurewert die gefundene Menge einen bestimmten Teil aus- 
machen mu. Da nun durch Alkalieinwirkung die Uramidosdaure 
fast vollig gespalten wird, so muf der in diesem Falle gefundene 
Kohlensiurewert mit dem im Falle der Séurespaltung berechneten 
Gesamtkohlensiiurewert nahe iibereinstimmen. Kann man auf 
dieser Grundlage aus der bei der Séurespaltung eines Eiweib- 
koérpers gefundenen Kohlensiure die Gesamturamidokohlensaure 
berechnen, so mul, falls der SchluB auf ein Vorhandensein von 
Uramidosdure gewagt werden kann, diese mit jener Kohlensaure- 
menge annihernd tibereinstimmen, die erhalten wird, wenn man 
von der bei Alkalispaltung desselben EiweiBk6rpers gefundenen 
Kohlensiure die Argininkohlenséure abzieht. 

Ks setzt dies natiirlich voraus, daf das Arginin bei der 
Alkalispaltung v6llig zerlegt wird. Wie leicht und vollstandig 
dies geschieht, zeigen unter anderem die Arbeiten von Lampel 
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und Skraup') und Skraup und Hummelberger.?) Nach drei- 
stiindigem Erhitzen mit 6°/oiger Natronlauge auf dem Wasser- 
bade konnte in den zum Teil noch mit Ammonsulfat fallbaren, 
also noch relativ hochmolekularen Spaltprodukten, wie auch 
in den mit demselben Salz nicht mehr fallbaren Spaltprodukten 
des Serumglobulins Arginin nach Kossel und Kutscher nicht 
mehr nachgewiesen werden. In den entsprechenden Spalt- 
produkten des Eieralbumins waren nurmehr ganz kleine Mengen 
dieses Kérpers aufzufinden. 

Der Vergleich zwischen der abgespaltenen Kohlensiiure- 
und Ammoniakmenge wurde also als aussichtslos, sowohl bei 
der Alkalispaltung als auch bei der Séurespaltung betrachtet 
und daher nur die abgespaltene Kohlenséure in Untersuchung 
gezogen. 

Die Verhiltnisse, wie sie bei den Eiweifkiérpern vor- 
liegen, lassen einen direkten Nachweis der im Eiweifimolekiil 
angenommenen Uramidogruppe von vornherein fast aussichtslos 
erscheinen. Es muf daher der indirekte Weg zuniichst be- 
schritten werden, welcher durch die oben auseinandergesetzten 
Griinde resp. Einschrinkungen nicht wenig erschwert wird. 
Unter welchen Umstinden doch eventuell ein direkter Nach- 
weis zu fiihren ware, wird sich im Verlauf dieser Unter- 
suchungen ergeben, aus denen auch hervorgehen wird, wie- 
weit sich die entwickelten hypothetischen Vorstellungen, zu 
denen ich auf Grund meiner Studien tiber Uramidoséuren ge- 
langt bin und auf die schon einmal*) kurz hingewiesen wurde, 
durch tatsachliche Befunde stiitzen lassen. 

Was die Abspaltung von Kohlensaure bei der Siurespaltung 
von Eiweifbkorpern anlangt, so liegt diesbeziiglich meines Wissens 
nur eine ganz kurze Bemerkung von K. A. H. Mérner*) das 
Horn betreffend vor. Beim Erhitzen von Rinderhorn (welches 
mit verdiinnter Salzsiure gereinigt worden war) auf 92° am 
Wasserbad mit Salzsiure von 1,124 spezifischem Gewicht wurde 





*) Monatshefte fiir Chemie, Bd. 30, S. 363, 1909. 
*) Ebenda, S. 125. 

5) B. B., 41. Jahrg., S. 2953, 1908. 

*) Diese Zeitschrift, Bd. 34, S. 207, 1901. 
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im Verlauf des Erhitzens etwas Kohlensaéure abgespalten, die 
mittels Barytwasser nachgewiesen werden konnte. 

Es war also zuniachst zu untersuchen, ob die Abspaltung 
von Kohlenséure nur ausnahmsweise eintritt, oder ob sie eine 
bei der Siiurespaltung der Eiweifkoérper regelmibig auftretende 
Erscheinung darstellt. 

Diese qualitativen Vorversuche wurden in folgender Weise 
ausgefiihrt. Ein Kolben aus schwer schmelzbarem Glase von 
etwa 500 ccm Fassungsraum wurde mit Hilfe eines doppelt 
durchbohrten Gummistépsels mit einem bis zum Boden reichen- 
den Einleitungsrohr und mit einem RiickfluBktihler versehen. Der 
Riickflubkihler trug an seinem oberen Ende gasdicht angesetzt 
ein mit Barytwasser beschicktes Peligot-R6hrchen, dem sich 
ein mit Kalilauge in Substanz versehenes Schutzrdhrchen an- 
schlof. In den Kolben wurden 250 ccm 33°/oige Schwefel- 
siiure gegeben und durch mehrere Stunden in der Kialte elektro- 
lytischer Wasserstoff, der eine Kalilaugewaschflasche passierte, 
hindurchgeleitet, wobei der Rickflu{ktihler nur das Schutz- 
rohrchen, nicht aber das Peligot-RoOhrchen trug. Hierauf wurde 
das letztere eingeschaltet und unter weiterem Durchleiten von 
Wasserstoff die Saure zum Sieden erhitzt; wahrend einer Koch- 
dauer von fiinf Stunden bildete sich im Peligot-Réhrchen ein 
kaum merklicher Niederschlag. Hierauf wurde im Wasserstoff- 
strom erkalten gelassen. 

Nun wurden etwa 20 g nicht weiter gereinigter Hornspane 
in die Siiure eingetragen und zunachst wieder bei ausgeschal- 
teten Peligot-R6hrchen mehrere Stunden Wasserstoff durch die 
Fliissigkeit geleitet. Hierauf wurde das Peligot-Rohrchen mit 
Barytwasser beschickt, der Kolben in ein Wasserbad eingesenkt 
und durch dreistiindiges Erhitzen in demselben bei kontinuier- 
lichem Durchleiten von Wasserstoff das Horn in L6ésung ge- 
bracht; inzwischen entstand im Peligot-R6éhrchen ein relativ 
reichlicher Niederschlag. Nach dem Erkalten im Wasserstoff- 
strom wurde das Peligot-Rébrchen rasch gewechselt, die F'ltissig- 
keit iiber freier Flamme zum Sieden erhitzt und etwa zehn 
Stunden darin erhalten; wihrend dieser Zeit zeigte das Baryt- 
wasser des Peligot-R6hrchens zunehmende Niederschlagsbildung. 
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Das R6hrehen wurde nun in der schon angegebenen Weise noch- 
mals gewechselt; wihrend einer weiteren Kochdauer von zehn 
Stunden war eine weitere kontinuierlich zunehmende Nieder- 
schlagsbildung im Inhalte des ROhrchens zu bemerken. Da- 
neben zeigte dieser auch eine deutliche Gelbfirbung, und nach 
Abnahme des Rohrchens und Entleerung einen unangenehmen, 
charakteristischen, lauchartigen Geruch. Der Niederschlag in 
den Peligot-RoOhrchen bestand aus kohlensaurem Baryt. 

Ist man schon geneigt, in diesem Falle die wiihrend des 
Lésens aufgetretene Kohlensaurebildung auf Aschebestandteile 
der nicht weiter gereinigten Hornsubstanz zu beziehen, so kann 
im weiteren Verlaufe des Versuches diese Quelle nicht mehr 
angenommen werden; der Versuch zeigt auch deutlich, wie die 
Abspaltung der Kohlensaure relativ schwierig, langsam und 
kontinuierlich erfolgt. 

Ein weiterer Versuch wurde in ganz ahnlicher Weise mit 
kauflichem Enteneiereiweif durchgefiihrt. Die Versuchsanord- 
nung war die friihere. Etwa 30g des Eiweifipriparates wurden 
mit 250 cem 33°/oiger Schwefelséure tibergossen und mehrere 
Stunden mit kohlensiurefreiem, elektrolytischem Wasserstoff 
durchliiftet; nun wurde das bisher leere Peligot-R6hrchen mit 
klarem Barytwasser beschickt und die LOésung des Eiweil- 
kOrpers durch vierstiindiges Erhitzen im Wasserbade herbei- 
geftihrt; wie beim Horn trat wahrend dieser Zeit schon ein 
relativ reichlicher Niederschlag von kohlensaurem Baryt auf; 
nach dem Erkaltenlassen, Wechsel des Peligot-ROhrchens und 
Erhitzen tiber freier Flamme zum Sieden war schon im Ver- 
lauf der ersten Stunden deutliche Niederschlagsbildung zu_be- 
merken, die nun im weiteren Verlaufe des Versuches langsam, 
aber kontinuierlich zunahm, wobei auch hier in den spiiteren 
Stadien Gelbfirbung und lauchartiger Geruch auftraten. Das 
Kochen tiber freier Flamme wurde durch zw6lf Stunden fort- 
gesetzt; wihrend der ganzen Versuchsdauer wurde, wie schon 
im ersten und ebenso in den folgenden Versuchen der kohlen- 
sdurefreie Wasserstoffstrom nicht unterbrochen. Das Resultat 
dieses Versuches war also das gleiche wie beim Horn. 

Ein dritter Versuch wurde mit krystallisiertem Eieralbumin 





Fritz Lippich, 


ausgefiihrt, wobei ca. 28 g desselben und 250 ccm 33°/oige 
Schwefelsiure zur Verwendung kamen. Auch hier zeigte sich 
deutlich Kohlensiureabspaltung wahrend 5stiindigen Erhitzens 
im Wasserbade, also wahrend des In-lésung-gehens. Bei der nun 
folgenden 24stiindigen Kochdauer itiber freier Flamme erfolgte 
4maliger Wechsel des Peligot-Rohrchens. Jedes der 4 ROhrchen 
zeigte relativ reichliche Niederschlagsbildung; die beiden letzten 
Gelbfairbung und lauchartigen Geruch. 

Ganz konform verlief ein weiterer Versuch mit etwa 
) g Parhimoglobin und 100 cem 33°/oiger Schwefelséure bei 
1 stiindigem Erhitzen im Wasserbad und 11stiindigem Kochen 
liber freier Flamme. 

SchlieBlich wurde noch ein letzter Versuch mit ca. 20 g 
Gelatine (Goldmarke) und 250 ccm 33°/oiger Schwefelsaure 
ausgefiihrt. Wiihrend des Erhitzens im Wasserbade (5 St.) trat 
auch hier, wie fernerhin beim Kochen iiber freier Flamme 
(18 St.), Kohlensaéureentwicklung auf, doch war dieselbe er- 
sichtlich viel geringer als bei den anderen untersuchten Ei- 
weibkOrpern; das gleiche gilt auch von der in den spateren 
Stadien des Versuches beobachteten Gelbfarbung und Bildung 
eines lauchartig riechenden Stoffes. 

Diese Versuche erbringen also den Beweis, dafi wenigstens 
fiir die hier angefitihrten Eiweifkérper zu den regelmabig bei 
der Siiurespaltung auftretenden Spaltungsprodukten auch die 
Kohlensiure gehort. Die dabei verwendeten Eiweifpraparate 
waren zum Teil wenigstens ‘iilterer Provenienz. Es war daher 
in Erwiigung zu ziehen, ob nicht bei langem Aufbewahren auch 
im trockenen Zustande in den Eiweifikorpern Zersetzungen 
eintreten kénnen, die fiir die Bildung wenigstens eines Teiles 
der Kohlensiure bei der Séaurespaltung verantwortlich, zu 
machen wiiren. Fiir die nunmehr in Betracht zu ziehenden 
quantitativen Bestimmungen wurden daher die einzelnen Ei- 
weibkérper frisch dargestellt. 

Zur Darstellung kamen Parhimoglobin, Eieralbumin, 
Serumglobulin, Elastin und Keratin. 

Das Parhimoglobin wurde wiederholt mit Wasser ge- 
waschen, hierauf mit Alkohol extrahiert und diese Behandlung 
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mit Wasser und Alkohol wiederholt. Nach der letzten Alkohol- 
extraktion wurde an der Luft getrocknet, in der Achatreib- 
schale zerrieben, durch ganz feinmaschige Miillergaze gesiebt 
und sodann mit Ather erschipft; es resultierte ein feinkérniges 
dunkelrotes Pulver; sein Wassergehalt durch Trocknen bei 
100° bestimmt, betrug 11,06°/o. 

Ein zweites Parhimoglobinpriparat wurde in ganz ihn- 
licher Weise gewonnen, nur wurde bei den Waschungen und 
Extraktionen jede Bertihrung mit Filtrierpapier und jedes Ein- 
trocknen vermieden; nach der letzten Extraktion mit Alkohol 
wurde der Alkohol durch Ather verdriingt, und sodann die 
Atherextraktion angeschlossen. So resultierte unmittelbar ein 
ungemein feines, ganz leichtes, hell ziegelrotes Pulver. Durch 
Trocknen bei 100° wurde sein Wassergehalt ermittelt zu 11,13°/o. 

Das Eieralbumin wurde in der iiblichen Weise nach Hof- 
meister aus HiihnereiweiB dargestellt und dreimal umkrystalli- 
siert, sodann wurde dialysiert, die Fliissigkeit im Vakuum tiber 
konzentrierter Schwefelsiure eingeengt, die stark eingeengte 
Lésung in Alkohol gegossen, das Koagulum mit Wasser an- 
haltend gewaschen, sodann mit Alkohol und Ather erschépft, 
nach dem Trocknen an der Luft gepulvert und gesiebt. Der 
Wasserverlust des so gewonnenen lufttrockenen Praparats ent- 
sprach einem Wassergehalt von 10,67°/o. 

Bei der Reinigung des aus Pferdeserum durch Halbsiitti- 
gung mit Ammonsulfat gewonnenen Serumglobulins wurden die 
Erfahrungen von Wiener!) insofern verwertet, als das Um- 
fallen aus stark verdiinnter L6sung vorgenommen wurde. In 
dieser Weise erfolgte eine dreimalige Umfillung. Die letzte 
Fallung erfuhr eine mehrmalige Behandlung mit Alkohol und 
wurde hierauf mit Wasser wiederholt ausgeschiittelt; nach 
anhaltendem Dialysieren gegen Chloroformwasser folgte eine 
neuerliche Behandlung mit Alkohol und schlieflich die Ex- 
traktion mit Ather. Es wurde so ein im lufttrockenen Zustande 
ganz schwach gelblichweiBes, feinstes staubendes Pulver er- 
halten. Der Gewichtsverlust bei 100° zeigte einen Wassergehalt 
von 10,47°/o an. 


") Diese Zeitschrift, Bd. 74, S. 29, 1911. 
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Das Elastin wurde nach Richards und Gies!) aus dem 
Ligamentum nuchae des Rindes dargestellt. Die zerkleinerten 
durch Préparation moglichst gereinigten Nackenbinder wurden 
3mal mit Wasser ausgekocht, 6mal mit halbgesattigtem Kalk- 
wasser in der Kilte behandelt (Wechsel alle 2—3 Tage, Schiitteln 
in der Maschine), 3mal mit 10°/oiger Essigsiure ausgekocht, 
nach dem Wegwaschen derselben 3mal mit 5°/oiger Salzséure 
in der Kialte maceriert (Schitteln in der Maschine), die Behand- 
lung mit Essigsiiure und Salzséiure wiederholt, siéurefrei ge- 
waschen, mehrmals mit Alkohol ausgekocht und mit Ather 
erschépft. Der Wassergehalt der bei 100° getrockneten Substanz 
betrug 11,81°/o; nach den Bestimmungen von Ameseder?) ent- 
hielt sie 0,54°/o Schwefel und 0,60°/o Asche. 

Zur Darstellung gereinigten Keratins wurden mdglichst 
reine Hornhobelspaine weitgehend zerkleinert und wiederholt 
mit Wasser ausgekocht. Hierauf folgte eine mehrfache Be- 
handlung mit 5°/oiger Salzsiure in der Kilte (Schiitteln in 
der Maschine), woran sich nach griindlichem Waschen eine 
Stigige Verdauung mit Pepsinsalzsiure und eine ebensolange 
mit Trypsinsoda bei 35° anschlof. Nach neuerlichem griind- 
lichen Waschen wurde mehrmals mit Alkohol ausgekocht und 
sodann mit Ather erschépft. Nach dem Trocknen bei 100° 
ergab sich ein Wassergehalt von 11,45°/o. 

Diese EiweiBkérper wurden zu den im folgenden be- 
schriebenen quantitativen Bestimmungen der bei der Saure- 
spaltung auftretenden Kohlensiure verwendet. Diese quantita- 
tiven Bestimmungen lassen sich infolge einer Reihe von Griinden 
nicht ohne weiteres in der tiblichen Weise ausfiihren. Da die 
Kohlensiiurespaltung, wie die qualitativen Vorversuche zeigen, 
langsam und allmahlich erfolgt, so miissen die Versuche iiber 
lange Zeitriiume, 12—24 Stunden, ausgedehnt werden. 

Dieser Umstand und die notwendige Anwendung relativ 
grober Fliissigkeitsmengen resp. Sduremengen und Zersetzungs- 
gefiibe bedingen die Verwendung gr6éBer dimensionierter Trocken- 


') Amer. Journ. of Physiol., Bd. 7, S. 93, 1902. 
*) Diese Zeitschrift, Bd. 85, S. 324, 1913. 
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gefiife, eventuell auch eine grofere Zahl derselben. Abgesehen 
von der Vergroferung der Gefifbe, welche eine entsprechende 
Vergroferung des schidlichen Raumes bedingt, war eine solche 
noch weiterhin gegeben durch die unvermeidliche Verwendung 
eines Riickflubkiihlers, da ja die Spaltungsfliissigkeit wiihrend 
der ganzen Versuchsdauer im Sieden erhalten werden mubte, 
und fernerhin durch Einschaltung besonderer Waschgefiibe, die 
mit Riicksicht auf andere gasférmige Spaltungsprodukte vor- 
gesehen werden muBten. Sollte ein Kaliapparat zum Auffangen 
der Kohlensaure verwendet werden, so mufite derselbe bedeutend 
grOBere Dimensionen aufweisen als sonst tiblich, um beiden groBen 
Gasquantititen ohne Schaffung groferer Druckdifferenzen eine 
entsprechende Gasmenge auf einmal und doch im normalen Tempo 
durchtreten lassen zu kénnen, welch letztere Forderung in An- 
betracht der starken Verdiinnung der Kohlensiiure wichtig erschien. 

Infolge dieser und noch anderer Umstiinde, die im Laufe 
der Beschreibung der Versuche ihre Erwihnung finden werden, 
war bis zur definitiven Ausfiihrung der Versuche resp. zur 
zweckmiibigsten Zusammenstellung der Apparatur eine Reihe 
von Vorversuchen notwendig, deren Beschreibung ich hier iiber- 
gehe. Im folgenden sei nur die definitive Ausfiihrung der Ver- 
suche beschrieben. Gelegentlich im Verlauf der zahlreichen 
Versuche angebrachte Modifikationen werden bei den einzelnen 
Versuchen angefiihrt werden. 

Jedem Versuch ging das Auskochen der fiir den Versuch 
bestimmten Séuremenge voraus, das in jedem Falle immer in 
der gleichen Weise und zwar wie folgt vorgenommen wurde. 
Die Saure befand sich in einem langhalsigen Rundkolben aus 
bohmischem Hartglas von ca. 600cem Fassungsraum; der Kolben 
war mit einem doppelt durchbohrten Gummistopfen versehen; 
die eine Bohrung diente zur Aufnahme eines Einleitungsrohres, 
welches bis zum Boden des Kolbens reichte und dessen oberes 
Ende mittels eines Hahnstiickes mit 2—3 Kalilaugewaschflaschen 
in Verbindung stand. Die andere Bohrung des Kolbenstopfens 
diente zur Aufnahme eines RiickfluBkiihlers, dessen oberes recht- 
winklig abgebogenes Ende mit dem oberen rechtwinklig ab- 
gebogenen Ende eines entsprechend langen Kohres in Ver- 

















452 Fritz Lippich, 


bindung stand; das untere gleichfalls rechtwinklig abgebogene 
Ende dieses Rohres war mit einer Kalilaugewaschflasche in 
Verbindung, deren oberer Teil auf diese Weise in der Hohe 
des Kolbenbodens zu liegen kam. An die Waschflasche schloB 
sich ein Dreiweghahn, der die Verbindung zur Luftpumpe bei ent- 
sprechender Stellung herstellte. Die Verbindung der einzelnen 
Teile erfolgte hier wie auch spiter durch Stiicke gasdichten 
Schlauches. Der Dreiweghahn wurde nun so gestellt, daB eine 
Kommunikation mit der Auf enluft méglich war, der andere 
Hahn wurde geschlossen und die Séure allmahlich zum Sieden 
erhitzt; nachdem Druckausgleich eingetreten war, wurde bet 
entsprechender Stellung des Dreiweghahnes und bei offenem 
zweiten Hahn ein langsamer Luftstrom durch die kochende 
Fliissigkeit gesaugt: nach 2—3stiindigem Sieden wurde lang- 
sam im Luftstrom erkalten gelassen. 

In einen Kolben von gleicher Art wie der zum Aus- 
kochen der Séure bestimmte wurde sodann die zu_ unter- 
suchende Substanz resp. der Eiweibk6rper eingewogen; mittels 
eines doppelt durchbohrten Gummistépsels wurde wiederum 
ein bis nahe zum Boden reichendes Einleitungsrohr und ein 
an seinem oberen Ende rechtwinklig abgebogener RiickfluB- 
kiihler luftdicht angeschlossen. Das Einleitungsrohr stand in 
Verbindung mit einem zweimal rechtwinklig gebogenen Hahn- 
stiick, welches zunichst die Verbindung zu dem Kolben mit 
der ausgekochten Saéure herzustellen hatte; der AnschluB des 
Riickflubktihlers an das System von Waschflaschen und Trocken- 
apparaten erfolgte wieder mittels eines langen, an beiden Enden 
rechtwinklig abgebogenen Glasrohres, wodurch es modglich 
wurde, alle Teile des Systems nebeneinander etwa in der 
Héhe des Kolbenbauches anzuordnen. 

Von Gasen resp. fliichtigen Substanzen, welche bei der 
Siurespaltung von Eiweifi auftreten und die Kohlensdure- 
bestimmungen stdrend beeinflussen konnten, kamen in Be- 
tracht: Blausiiure, Schwefelwasserstoff, Merkaptan und Athyl- 
sulfid. Das empfindlichste Reagens auf Merkaptan ist bekanntlich 
Quecksilbercyanid; zur Zuriickhaltung von Blausdéure und 
Schwefelwasserstoff zu gleicher Zeit kam Silbernitrat in Frage; 
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da Quecksilbercyanid und Silbernitrat sich gegenseitig nicht 
umsetzten, sondern zu einer Doppelverbindung zusammentreten, 
so erschien eine Mischung dieser beiden Substanzen fiir den 
vorliegenden Zweck umso geeigneter, als dadurch bei dem 
ohnehin schon grofen schidlichen Raum eine Waschflasche 
erspart werden konnte. Je 5°/oige Lésungen von Quecksilber- 
eyanid und Silbernitrat wurden zu gleichen Volumina mit 
einander gemischt; von den nach langerem Stehen abgeschie- 
denen Krystallen wurde abgegossen und die Fliissigkeit ein 
wenig verdiinnt; diese Lésung diente zur Fiillung der dem 
Zersetzungskolben zuniichstliegenden Waschflasche. Auf die 
Waschflasche folgten die Trockenapparate in Form entsprechend 
groker unmittelbar aneinanderschlieBender U-Roéhren, von denen 
die eine mit Schwefelsiiure benetzten Glasperlen, die andere 
mit Schwefelsiure getrinktem Bimsstein beschickt war. An- 
schlieBend daran folgte eine zweite mit konzentrierter Schwefel- 
siure gefiillte Waschflasche; sie sollte zur Zuriickhaltung des 
Athylsulfides dienen und wurde deshalb nach den Trocken- 
apparaten angeordnet, weil das Athylsulfid schon durch einen 
geringen Wassergehalt in seiner Ldéslichkeit beeinflubt wird. 
An diese zweite Waschflasche schloB sich noch ein kleines 
mit Glaswolle gefiilltes U-R6hrchen. 

Von dem die ausgekochte Saure enthaltenden Kolben 
wurde der Gummistopfen samt Einleitungsrohr und Riickflub- 
kthler entfernt und rasch durch einen anderen, doppelt durch- 
bohrten Gummistopfen ersetzt, der zwei gleich lange Einlei- 
tungsrohre trug, von denen das eine bis auf den Boden des 
Kolbens reichte, das andere zunachst so weit hinaufgezogen 
war, dafi sein Ende oberhalb des Fliissigkeitspiegels zu liegen 
kam. Dieses Rohr wurde mittels des schon erwiihnten Hahn- 
stiickes mit dem Einleitungsrohr des Zersetzungskolbens ver- 
bunden, das andere Rohr wurde mit den Kalilaugeflaschen in 
Verbindung gesetzt. Nachdem noch der Dreiweghahn an das 
Glaswollréhrchen angeschlossen worden war, wurde ein mifiger 
kohlenséurefreier Luftstrom mehrere Stunden lang durch das 
ganze System gesaugt. 

Inzwischen erfolgte die Wigung des Kaliapparates. Der- 
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selbe war, wie schon auseinandergesetzt, von bedeutend groberen 
Dimensionen als die gebriuchlichen, d. h. etwa dreimal so grof. 
Zum Teil wurden Apparate nach eigener Angabe, meist aber 
ein bei Klementaranalysen haufig gebrauchter, entsprechend 
vergroferter Patentapparat beniitzt. Demselben war noch ein 
horizontal liegendes Schutzréhrchen eingerieben, welches eine 
Fiillung aus Atzkali- und Chlorcalciumstiickchen erhielt. 

Nach Unterbrechung der Durchliftung wurde der Drei- 
weghahn entfernt und der Kaliapparat an das Glaswollréhrchen 
angeschlossen; an das Schutzréhrchen des Kaliapparates schloB 
sich noch ein U-Réhrehen an, dessen einer Schenkel mit Atz- 
kali in Substanz, dessen anderer Schenkel mit Chlorcalcium 
gefiillt war; auf dieses folgte der Dreiweghahn. 

Nun wurde das tiber dem Fliissigkeitsspiegel stehende 
Rohr des Siiurekolbens langsam bis zum Boden des Kolbens 
hinabgeschoben, der Dreiweghahn zur Pumpe gestellt und die 
Siure in den Zersetzungskolben vorsichtig hintibergesaugt. 
Nach Schlu8 des Verbindungshahnes zwischen den _ beiden 
Kolben wurde der leere Séurekolben entfernt und die Kali- 
laugewaschflaschen mit dem geschlossenen Hahnstiick ver- 
bunden. Bei entsprechender Stellung des Dreiweghahnes er- 
folgte nun das langsame Anheizen des Zersetzungskolbens bis 
zum Sieden des Inhaltes; bei EiweifSkérpern wurde anfangs 
bis zur erfolgten Lésung im Wasserbade, hierauf erst tiber 
freier Flamme zum Sieden erhitzt; spater wurde das Wasserbad 
weggelassen und direkt tiber freier Flamme langsam und all- 
mihlich erwirmt, wobei bis zum Sieden in allen Fallen glatte 
Lésung erfolgte, ohne daf stérendes Schéiumen oder Stofen 
aufgetreten wire. Nachdem bei gleichmaéfSigem und nicht zu 
raschem Tempo der ausgetriebenen Luft Druckausgleich éin- 
getreten war, wurde der Dreiweghahn gegen die Pumpe gestellt 
und bei gedffnetem Hahn zwischen Zersetzungskolben und 
Kalilaugenwaschflaschen ein méafiger Luftstrom durch den 
ganzen Apparat gesaugt. In einigen Fallen wurde statt kohlen- 
siiurefreier Luft kohlensaéurefreier Wasserstoff verwendet. 

Vor Anstellung der eigentlichen Versuche erfolgte eine 
Priifung der ganzen Versuchsanordnung und Durchftihrung in 
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bezug auf die quantitative Brauchbarkeit und die Bestimmung 
der eventuellen FehlergroBbe. Hierzu dienten einerseits Bestim- 
mungen des Kohlensauregehaltes in reinem Natriumcarbonat, 
anderseits Blindversuche. 


A. Carbonatversuche. 


Reines, ausgegliihtes Natriumcarbonat wurde in den Zer- 
setzungskolben eingewogen; an Stelle der 33°/oigen Schwefel- 
siure kamen 200 ccm ®/,-Schwefelsiure zur Verwendung; im 
iibrigen wurden die Versuche genau in der beschriebenen Weise 
durchgefiihrt. Nach dem Heriibersaugen der Siiure erforderte 
das langsame Erhitzen bis 2um Sieden etwa 1-2 Stunden; 
~ durch die kochende Fltssigkeit wurde ca. drei Stunden Luft 
gesaugt; dann wurde langsam im Luftstrom erkalten gelassen. 

1. 1,0042 g Na,CO,, 0,4136 g CO,; 2. 0,7956 g Na,CO,, 
0,3263 g CQ,. 

Ber. CO, 41,38°/o; Gef. 41,19°/o, 41,02°/o. 

Bei einem dritten Natriumcarbonatversuch waren die beiden 
Schwefelsiuretrockenréhren und die Schwefelsiurewaschflasche 
durch drei gleich grobe, mit Chlorcalcium beschickte U-RKohre 
ersetzt. 

3. 1,3406 g Na,CO,, 0,5552 g CO,; 

Ber. CO, 41,38°/o; Gef. 41,41/o. 


B. Blindversuche. 


Der Saurekolben enthielt 200 ccm 33°/oiger Schwefel- 
saure; der Zersetzungskolben war leer; im tibrigen wurde genau 
der Beschreibung entsprechend vorgegangen. 

1. Blindversuch. Nach dem langsamen Erhitzen bis zum 
Sieden betrug die Dauer des Kochens unter Luftdurchsaugen 
23 Stunden ohne Unierbrechung; der Kaliapparat zeigte nach 
dieser Zeit eine Gewichtszunahme von 0,001 g. 

2. Blindversuch. Wihrend der erste Blindversuch vor Beginn 
der eigentlichen Versuche durchgefiihrt wurde, erfolgte die Ein- 
schaltung dieses Blindversuches nach Absolvierung einer gréBeren 
Versuchsserie. Bei diesem Versuch befand sich zwischen der 
Waschflasche, welche die Quecksilbercyanid-Silbernitratmischung 
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enthielt, und der darauf folgenden Trockenréhre ein mit Glas- 
wolle gefiilltes U-RoOhrchen, welchem gegen die Trockenréhre 
zu ein Hahn angeschmolzen war. Dieses sollte verhindern, daf 
bei der langen Versuchsdauer doch eventuell etwas von der 
Mischung durch Verspritzen usw. in die Trockenroéhre gelange; 
der Hahn diente Absperrungs- und Regulierungszwecken. Die 
Kochdauer betrug auch in diesem Falle 24 Stunden. Der Kali- 
apparat zeigle eine Gewichtszunahme von 0,0028 g. 

Aus diesen beiden Versuchen ergibt sich somit ein mittlerer 
Fehler von 0,0019 g fiir eine Versuchsdauer von 24 Stunden. 

Es war nun zuniéchst notwendig, besonders auch im Sinne 
der einleitenden Auseinandersetzung, sich dariiber zu orien- 
tieren, wie sich reine Uramidosiéuren in quantitativer Beziehung 
beim Kochen mit Saéuren beziiglich der Kohlensiureabspaltung 
verhalten. Solche Versuche wurden mit Leucinursaéure und mit 
Alanursiure ausgefihrt. 

a) Die Leucinurséure wurde direkt aus Horn dargestellt, 
indem Hornspine mit 33°/oiger Schwefelsdure hydrolysiert, die 
Schwefelsiure mittels Baryumhydroxyd entfernt und das Spal- 
tungsgemisch direkt mit Harnstoff und Barytwasser gekocht 
wurde. Nach Entfernung des tiberschiissigen Baryts mit Kohlen- 
siiure wurde das Filtrat mit Schwefelsiure gefallt, der Nieder- 
schlag abgesaugt und die darin enthaltene Leucinursaéure durch 
Auskochen mit Alkohol gewonnen. Der Riickstand vom Alkohol 
wurde aus Wasser mit etwas Tierkohle umkrystallisiert. Er 
war rein wei; sein Stickstoffgehalt betrug gegen den berech- 
neten von 16,09 °/o nach Kjeldahl 15,91°/o (0,2425 g Substanz 
banden 27,56 ccm "{10-H,SO,). 

b) Ein zweites, ebenfalls hier verwendetes Priiparat wurde 
in ihnlicher Weise gewonnen; in diesem Falle wurde jedoch 
das Spaltungsgemisch mit Harnstoff und reinem Wasser gekocht. 
Der durch Ansiiuern mit Schwefelsiure erhaltene Niederschlag 
gab nach zweimaligem Umkrystallysieren aus Wasser, das zweite 
Mal mit etwas Tierkohle, einen Stickstoffgehalt von 15,82°/o, 
nach Kjeldahl (0,3752 g Substanz banden 42,39 ccm ®/10-H,SO,). 

Die Alanursiiure wurde durch Kochenvon kiiuflichem Alanin 
mit Harnstoff und Barytwasser in der schon friiher besehriebenen 
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Weise erhalten. 0,4050 g Substanz banden 60,78 ccm "/10-H,SO, ; 
ber. N 21,22; gef. N 21,01°/o. 


A. Spaltung von Leucinursaure. 


Die Spaltung wurde mit 33°/oiger Schwefelséure vorge- 
nommen; die Siuremenge betrug in allen Fallen 200 ccm. Im 
iibrigen wurde genau in der beschriebenen Weise verfahren. 

1. 1,1467 g von Priparata) gaben nach achtstiindiger Koch- 
dauer eine Kohlensiiuremenge im Gewichte von 0,0688 g. Bei 
vollstandiger Spaltung der Uramidosdure hatten 0,2898 g Kohlen- 
siiure oder 25,27°/o gefunden werden sollen, wihrend nur 6,00°/o 
erhalten wurden. Es waren also nur 0,2723 g oder 23,75°/o 
der Leucinursiure gespalten worden. Dieses tiberraschende 
Resultat lieB sich sehr einfach in folgender Weise kontrollieren. 
Da ja der Rest der unzersetzten Uramidosiure anhydrisiert sein 
mufite, so brauchte nur eine Isolierung des Anhydrids ausge- 
fiihrt zu werden, um die Richtigkeit des Kohlenséurewertes 
wenigstens annihernd zu bestatigen. Zu dem Zwecke wurde 
die Zersetzungsfliissigkeit stark verdiinnt, die Schwefelsiure mit 
Baryt, der Baryt mit Kohlensaure entfernt und die Niederschlige 
abzentrifugiert. Die vereinigten Fliissigkeiten wurden sodann 
am Wasserbade zur Trockene verdunstet und der Riickstand 
mit Ather extrahiert. Der Atherriickstand wog 0,7609 g. Zieht 
man die aus der abgespaltenen Kohlensiuremenge berechnete 
Leucinursdure von der zum Versuch verwendeten Menge ab 
und berechnet aus dem Rest die noch unzersetzte Menge An- 
hydrid, so betrigt dieselbe 0,7839 g. Es wurden also 96,84°/o 
der berechneten Menge wiedergefunden. 

2. 1,4188 g von Praparat a) gaben nach achtstiindiger 
Kochdauer eine Kohlenséiuremenge im Gewichte von 0,0754 g. 
Dies entspricht 5,31°/o der angewendeten Substanz. Gespalten 
wurden also 0,2984 g oder 21,03°/o der Leucinursiure. Nach 
dem Erkalten schied die Zersetzungsfliissigkeit reichlich Krystalle 
von Anhydrid ab. Sie wurde in einen Scheidetrichter iiberfiillt 
und achtmal mit Ather ausgeschiittelt. Der Atherriickstand wog 
0,9636 g; es entspricht dies 95,93°/o der wie unter 1. berech- 
neten Anhydridmenge. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XC. 32 
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3. 1,3006 g von Praparat a) sollten einer Einwirkung der 
Schwefelséure von 24 Stunden Dauer unterworfen werden. Nach 
ca. 8 stiindigem Kochen trat ein Sprung des Schliffes am Schutz- 
rohrchen des Kaliapparates ein. Eine Wiagung der in dieser 
Zeit abgespaltenen Kohlensaure konnte also nicht vorgenommen 
werden. Wohl aber konnte die noch vorhandene Anhydrid- 
menge bestimmt und daraus die abgespaltene Kohlenséure be- 
rechnet werden. Aus der Zersetzungsfliissigkeit waren wieder 
reichlich Krystalle von Leucinurid ausgefallen. Sie wurde wie 
vorher 8mal mit Ather ausgeschiittelt. Gefunden wurden 
0,8781 g Leucinurid. Da die Ausfiihrung dieses Versuches ganz 
konform jener des 2. Versuches war, so darf man annehmen, 
dafi die jetzt gefundene Leucinuridmenge gleichfalls etwa 96°/o 
der vorhandenen ausmacht, wie dort sich ergab. Auf Grund 
dieser Annahme berechnen sich fiir die gespaltene Leucinur- 
siuremenge 21,55°/o und die abgespaltene Kohlenséure wiirde 
5,459 des Ausgangsmateriales ausmachen, in bester Uberein- 
stimmung mit den entsprechenden Werten des zweiten Versuches. 

4. 1,7716 g Substanz (Praparat b) gaben nach 24stiin- 
digem Kochen mit 33°/oiger Schwefelsiure 0,2282 g Kohlen- 
siiure. Statt der bei vollstindiger Spaltung zu erwartenden 
25,27°/o waren selbst nach so langer Kochdauer nur 12,88 °/o 
gefunden worden. Es wurde demnach nur etwa die Hilfte der 
vorhandenen Leucinursaure, d. h. 0,9031 g oder 50,98°/o ge- 
spalten. Zur Kontrolle wurde wieder die Zersetzungsfliissig- 
keit mit Ather 8 mal ausgeschiittelt; gefunden wurden 0,7543 g 
Leucinurid ; dies entspricht 96,87 °/o der wie friiher berechneten 


Menge von 0,7787 g. 


B. Spaltung von Alanursdure. 


Wie bei A wurden in jedem Falle 200 ccm 33°/oige 
Schwefelsiiure verwendet. Im tbrigen wurde genau in der 


beschriebenen Weise verfahren. 
1. 1,8538 g Substanz gaben nach 8stiindigem Kochen 


0,1783 g Kohlensaure, dies entspricht 9,62°/o der verwendeten 
Alanursiiure, wihrend bei volliger Spaltung 33,31°/o hatten 
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gefunden werden miissen. Demnach wurde wieder nur ein 
Bruchteil der Saure gespalten und zwar 0,5352 g oder 28,87°/o. 

2. 2.1362 g Alanursdure gaben nach 24 stiindigem Kochen 
0,4210 g Kohlensaiure, was 19,71°/o der verwendeten Substanz 
entspricht. Es betrug daher die Menge der zersetzten Siure 
1,2638 g oder 59,16°/o. Zur Kontrolle wurde die Zersetzungs- 
fliissigkeit mit Baryumhydroxyd von der Schwefelsiure, mit 
Kohlensaéure vom Baryt befreit. Die Niederschlige wurden 
abzentrifugiert, mit Wasser gewaschen und die vereinigten 
Fliissigkeiten am Wasserbade zur Trockne verdampft. Der 
Riickstand wurde mit Ather extrahiert und der Ather im ge- 
wogenen Wageglischen verdunstet. Gefunden wurden 0,7189 g 
Alanurid, also 95,40°/o der wie friiher berechneten Menge von 
0,7536 g. 

Die Versuche zeigen aufs deutlichste, wie langsam und 
schwierig die Anhydride selbst von starken Sauren gespalten 
werden, worauf schon friher') in anderem Zusammenhange 
hingewiesen wurde. Man sieht ferner, da{ die Spaltung keines- 
wegs proportional der Zeit erfolgt, so dafi nach 24 Stunden 
nicht der dreifache Betrag der nach 8 Stunden abgespaltenen 
Kohlenséuremenge, sondern nur etwa die Hilfte der berech- 
neten, d. h. theoretischen Menge erhalten wird. Offenbar ist 
dies der Ausdruck einer Gleichgewichtsreaktion und die An- 
héufung freier Aminosdure scheint das Gleichgewicht nach der 
Seite des Anhydrids zu verschieben. Diese Beobachtung ist 
besonders fiir ein eventuelles Auftreten von Uramidosiure unter 
den EiweiSspaltungsprodukten von Bedeutung. Der Betrag der 
in einer bestimmten Zeit abgespaltenen Kohlensaure ist fiir 
die einzelnen Uramidosauren, wie ersichtlich, verschieden und 
scheint fiir jene der Glykokoll- resp. Glykollursiiurereihe mit dem 
Molekulargewicht parallel dem entsprechenden Gesamtwert an- 
zusteigen. Doch ist anderseits aus den mitgeteilten Beispielen, 
welche zwei geniigend weit abstehende Glieder der Reihe be- 
treffen, zu entnehmen, da die korrespondierenden Zahlen nicht 
allzuweit voneinander entfernt sind, soda besonders dort, wo 





‘) Diese Zeitschrift, Bd. 90, S. 124, 1914. 
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es sich um kleine Mengen von Uramidosauren handelt, also 
auch um kleine Kohlenséuremengen, die darauf beziiglichen 
Differenzen nicht sehr merklich sein werden. Man wird also 
unter Beriicksichtigung dieser Umstande annehmen diirfen, daf 
selbst bei groBem UberschuB der spaltenden 33°/oigen Schwefel- 
siiure im Mittel 50°/o einer Uramidosdure bei 24stiindiger Koch- 
dauer gespalten werden, daSi also auch nur die Halfte der 
theoretisch zu erwartenden Kohlenséuremenge in dieser Zeit 
auftreten wird. 

Von dieser Annahme ausgehend léBt sich also mit Hilfe 
einer in 24 Stunden erhaltenen Kohlenséurezahl annahernd 
die Menge der zugehodrigen Uramidosdéure berechnen. 

Zur iibersichtlichen Erlauterung des Gesagten seien die 
in Betracht kommenden Zahlen nochmals zusammengestellt : 






































8 Stunden. Spaltung 24 Stunden. Spaltung 
Sub- |— a ik eee 
°/o Jo °/o */o 
stanz] g der | der |Stanz] g der der 
Sub- |theoret. Sub- | theoret. 
g CO, | stanz | Menge “ CO, stanz | Menge 
1,1467] 0,0688 6,00 | 23,75 — —- —- ~~ 
Leucinsiure | 1,4188} 0,0754) 5,31 | 21,03 _ — _ — 
1,3006] 0,0774 5,45 | 21,55 | 1,7716]0,2282) 12,88| 50,98 
Alanursidure | 1,8538]0,1783) 9,62 | 28,87 | 2,1362]0,4210) 19,71} 59,16 





SchlieBlich sei noch darauf hingewiesen, dai die mit- 
geteilten Untersuchungen einen weiteren Beitrag liefern, be- 
ziiglich der Anwendungen der Uramidosdurereaktion. Einmal 
was die rasche Darstellung von Leucinursdéure direkt aus den 
EiweiBspaltungsgemischen anlangt, woriiber noch ausfihrlicher 
zu berichten sein wird, und anderseits, was die analytische 
Verwertbarkeit auch in quantitativer Beziehung betrifft. 

Nunmehr seien die Resultate mitgeteilt, die bei der Saure- 
spaltung jener Eiweibkérper, deren Darstellung oben kurz mit- 
geteilt wurde, resultierten. Auch hier wurden in jedem Falle 
200 ecem 33°/oige Schwefelséure zur Spaltung verwendet. Im 
allgemeinen wurde in der oben beschriebenen Weise verfahren. 
Die EiweiBk6rper kamen lufttrocken zur Wagung. 
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A. Parhaémoglobin. 


1. Es wurde zwei Stunden im Wasserbade erhitzt, sodann 
9 Stunden iiber freier Flamme im Sieden erhalten. Die erste, 
mit der Quecksilbercyanid-Silbernitratmischung beschickte 
Waschflasche zeigte eine geringe schwarze Abscheidung; die- 
selbe trat in allen Sdaurespaltungsversuchen auf, war jedoch 
in keinem Falle irgend bedeutend, sodafi zuniichst auf deren 
weitere Untersuchung verzichtet wurde. Athylsulfid lieB sich 
nicht nachweisen. Zur Verwendung kam das erste Parhiimo- 
globinpraéparat. 9,5115 g Substanz gaben 0,0151 g Kohlensiure; 
dies entspricht 0,159°/o des lufttrockenen Ausgangsmateriales 
oder 0,179°/o der wasserfreien Substanz. 

2. Dasselbe Priparat wie vorher. Der ganze Versuch 
wurde unter Durchsaugen von kohlensiurefreiem Wasserstoff 
durchgefiihrt. Das Erhitzen im Wasserbad fiel weg; es wurde 
sogleich vorsichtig iiber freier Flamme erwiirmt; die Lésung 
erfolgte glatt; nach 1!/2 Stunden war Sieden unter gleichzeitigem 
Druckausgleich eingetreten; von da ab wurde 8 Stunden im 
Sieden erhalten. 14,6385 g Substanz gaben 0,0228 g Kohlen- 
siure; dies entspricht 0,156°/o des lufttrockenen oder 0,175°/o 
des bei 100° getrockneten Ausgangsmaterials. 

3. Praparat wie vorher. Dieser und die folgenden Ver- 
suche erfolgten wieder unter Durchsaugen von kohlensaurefreier 
Luft. Bei diesem Versuch war zwischen die erste Waschflasche 
und das erste Trockenrohr das schon beim zweiten Blindversuch 
beschriebene Glaswollréhrchen mit Hahn eingeschaltet. Erhitzt 
wurde direkt tiber freier Flamme eine Stunde bis zum Sieden; 
sodann wurde ununterbrochen 24 Stunden im Sieden erhalten. 
15,8389 g Substanz gaben 0,0496 g Kohlensiiure; es entspricht 
dies 0,313°/o der lufttrockenen oder 0,352°/o der wasserfreien 
Substanz. 

4. Bei den vorhergehenden Versuchen und auch bei da- 
zwischenliegenden mit anderen Eiweifkérpern wurde beobachtet, 
daB die Schwefelsiure in dem einen Schenkel des ersten 
Trockenrohres an der Eintrittstelle des Gasstromes sich briun- 
lich farbte. Die Fiillung dieses Rohres wurde deshalb des 
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Ofteren erneuert. Um zu beurteilen, ob im Zusammenhang mit 
dieser Fairbung nicht vielleicht eine wesentliche Fehlerquelle 
zu suchen sei, wurden die beiden Schwefelsduretrockenrohre 
durch gleichgrofe, mit Chlorcalcium gefiillte U-Rohre ersetzt. 
Im ubrigen war die Versuchsanordnung die gleiche wie friiher. 
Zu diesem und dem folgenden Versuch wurde das zweite 
Parhaimoglobinpraparat verwendet. Das Erwiérmen bis zum 
Sieden beanspruchte eine Stunde; hierauf wurde 24 Stunden 
gekocht. 8,4512 g Substanz gaben 0,0249 g Kohlensdure, was 
0,295°/o der lufttrockenen oder 0,332°/o der wasserfreien Sub- 
stanz entspricht. Im Verlauf dieses Versuches fiirbte sich die 
Schwefelsiiure der hinter den Chlorcalcium-U-Rohren befind- 
lichen Waschflasche gelblich. Wurde die Schwefelsaure ent- 
leert und mit Wasser verdiinnt, so entwickelte sich in geringem 
Mafe ein eigentiimlicher, nicht néiher definierbarer Geruch, der 
jenem iihnlich war, den die Zersetzungsfliissigkeit selbst zeigte. 

5. Bei diesem Versuche wurde auch die Schwefelséure- 
waschflasche durch ein mit Chlorcalcium gefiilltes U-Rohr ersetzt, 
so daf nunmehr der Gasstrom keine konzentrierte Schwefel- 
siiure mehr zu passieren hatte (vgl. den dritten Carbonatversuch). 
Das Erhitzen bis zum Sieden dauerte in diesem Falle 2 Stunden, 
worauf wieder eine Kochdauer von 24 Stunden folgte. 11,7431 g 
Substanz gaben 0,0386 g Kohlensaure, entsprechend 0,329 °/o 
der lufttrockenen oder 0,370°/o der wasserfreien Substanz. 
Es konnte also die fliichtige, die Schwefelséure farbende Sub- 
stanz keinen merklichen Einflu®B auf das Resultat der Kohlen- 
siiurebestimmungen austiben. 


B. Eieralbumin. 


1. Die Versuchsanordnung entsprach genau der friiher 
beschriebenen; es wurde zuniichst 2 Stunden im Wasserbad 
erhitzt und sodann 9 Stunden tber freier Flamme _ gekocht. 
5.9124 g Substanz gaben 0,008 g Kohlensdéure, entsprechend 
0,135°/o der lufttrockenen oder 0,152°/o der wasserfreien 
Substanz. 

2. In diesem Falle wurde direkt iiber freier Flamme in 
2 Stunden langsam bis zum Sieden erhitzt und sodann das- 
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selbe durch 27 Stunden erhalten. 10,9274 g Substanz gaben 
0,0328 g Kohlensiure; dies entspricht 0,300°/» der lufttrockenen 
oder 0,336°/o der wasserfreien Substanz. 


C. Serumglobulin. 


Bei diesem Versuch befanden sich wie beim fiinften Par- 
himoglobinversuch an Stelle der Schwefelsiiuretrockenréhren 
und der Schwefelsiure-Waschflasche drei Chlorcalcium-U-Rohre. 
9,2928 g Substanz gaben 0,0303 g Kohlensiaure. Es entspricht 
dies 0,327°/o der lufttrockenen resp. 0,364°/») der wasserfreien 
Substanz. 2 Stunden Anheizen bis zum Sieden; 24 Stunden 
Kochdauer. 


D. Elastin. 


1. Dieser Versuch sowie der folgende wurden unter 
Durchsaugen von kohlensaurefreiem Wasserstoff durchgefihrt. 
Im ibrigen die friher beschriebene Versuchsanordnung. Das 
In-Lésung-gehen iiber freier Flamme erfolgte hier besonders 
leicht und glatt. Es entstand eine klare gelbe Losung, die beim 
Kochen nur wenig dunkler wurde. Die Kochdauer betrug 
11 Stunden. 10,1173 g Substanz gaben 0,0100 g Kohlensiiure, 
entsprechend 0,099°/o der lufttrockenen oder 0,112°/o der 
wasserfreien Substanz. 

2. Vor Anstellung des eigentlichen Versuches wurde die 
abgewogene Substanz mit Hilfe einer Wasserstrahlpumpe unter 
stark verminderten Druck gesetzt und durch 2 Stunden ent- 
sprechend verdiinnter Wasserstoff durch das GefaéB gesaugt. 
Bei diesem Versuch war ferner wie beim zweiten Blindversuch 
und beim dritten, vierten und fiinften Parhimoglobinversuch 
hinter die erste Waschflasche das Glaswollréhrchen mit Hahn 
eingeschaltet. Sonst wie friiher beschrieben. LOsungsdauer bis 
zum Kochen 1 Stunde, Kochdauer 24 Stunden. 21,8052 g Sub- 
stanz gaben 0,0250 g Kohlenséure, entsprechend 0,115°/o der 
lufttrockenen oder 0,130°/o der wasserfreien Substanz. 


E. Keratin. 


1. Die Versuche mit Keratin wurden wieder unter Durch- 
saugen kohlensiiurefreier Luft ausgefiihrt. Vor Anstellung der 
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Spaltungsversuche wurde wie beim zweiten Elastinversuch 
mehrere Stunden evakuiert. Glaswollréhrchen mit Hahn hinter 
der ersten Waschflasche, sonst wie friiher beschrieben. 10,5751 g 
Substanz gaben 0,0197 g Kohlenséure, entsprechend 0,186°/o 
der lufttrockenen oder 0,210°/o der wasserfreien Substanz. 
Erhitzen bis zum Kochen 1!/2 Stunden, Kochdauer 8 Stunden. 

2. Ausfiihrung wie beim ersten Versuch. 15,3275 g Sub- 
stanz gaben 0,0505 g Kohlenséure, entsprechend 0,330°/o der 
lufttrockenen oder 0,372°/o der wasserfreien Substanz. Erhitzen 
bis zum Sieden 1!/2 Stunden, Kochdauer 24 Stunden. 

Im folgenden seien die gewonnenen Resultate und die 
auf das wasserfreie Ausgangsmaterial bezogenen Prozentzahlen 
iibersichtlich zusammengestellt. 



































Substanz| 8—11 Stunden |Sybstanz| 24-27 Stunden 

wasser- | __Spaltung | wasser- | __Spaltung 

frei | g CO, | %o CO,] frei g CO, | % CO, 

84591 | 0,0151 | 0,179 | 14,0865 | 0,0496 | 0,352 

Parhimoglobin | 13,0188 0,0228 | 0,175 | 7,5102 | 0,0249 | 0,332 
— — | — 10,4356 | 0,0386 | 0,370 

Mittel . . 0,177 Mittel . . 0,351 

Eieralbumin .| 5,2815 | 0,0080 | 0,152 | 9,7614 | 0,0328 | 0,336 
Serumglobulin _ _ | — 8,3198 | 0,0303 | 0,364 
Elastin. . . .| 8.9228 | 0,0100 | 0,112 | 19,2310 | 0,0250 | 0,130 
Keratin. . . .| 93461 | 0,0197 | 0,210 | 13,5730 | 0,0505 | 0,372 





Vergleichen wir nun die hier zusammengestellten Re- 
sultate mit jenen, die bei den Uramidosiuren gewonnen wurden, 
so ergibt sich in fast allen Punkten eine auffallende Uberein- 
stimmung. Zunichst zeigt sich, dafi der Typus der Kohlen- 
sdureabspaltung in beiden Fillen der gleiche ist. Die Abspal- 
tung erfolgt ganz allméahlich, ist selbst nach langer Zeit nicht 
vollstandig, nimmt aber mit der Dauer der Spaltwirkung an 
Intensitét ab, ist also der Zeit nicht proportional, sondern 
strebt einem gewissen Grenzwert zu. Die nach 8—11 Stunden 
Spaltung erhaltenen Kohlenséurewerte sind ungefahr die Halfte 
der 24 Stundenwerte; man vergleiche damit die betreffenden 
Befunde bei den Uramidosaéuren. Es ist nun besonders_ be- 
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merkenswert, dafi bei Eiweifikérpern so verschiedener Art wie 
den hier untersuchten der Typus der Kohlensiiureabspaltung 
der gleiche ist. Dies deutet darauf hin, da’ in allen Fiillen 
die gleichen oder mindestens iihnlich gebaute Substanzen zu 
dieser Abspaltung in Beziehung stehen. Nicht minder charak- 
teristisch ist ferner, vom Elastin sei zunichst abgesehen, dal 
die Grenzwerte, denen die Kohlensiiureabspaltung bei den unter- 
suchten Eiweifikoérpern zustrebt, augenscheinlich von einem 
bestimmten Mittelwert nicht weit verschieden sein kénnen, wie 
dies auch fiir die Uramidosiéuren gefunden wurde. Im vor- 
liegenden Falle deutet, wieder vom Elastin zunichst abgesehen, 
die Abnlichkeit der nach 24 Stunden erhaltenen Werte auBerdem 
darauf hin, dafi die Kohlenséure liefernden Substanzen in den 
untersuchten Eiweiikérpern in nicht sehr von einander ver- 
schiedenen Mengen vorhanden sind. Es ist dies nicht allzu 
auffallig, da z. B. auch die Ammoniakwerte bei Saéurespaltung 
fiir dieselben Eiweifkorper nicht allzu verschieden zu_ sein 
scheinen, soweit die vorliegenden Bestimmungen ein Urteil 
zulassen. Die entsprechenden Werte sind fiir Hiimoglobin, 
Eieralbumin, Serumglobulin und Keratin: 1,07°/o; 1,50°/o; 
1,75°/o; 1,42°/o; oder mit Benutzung der von Skraup und 
Hardt-Stremayr') angegebenen Werte: 1,07; 1,1; 1,0; 1,42. 
Lassen auch, wie schon einleitend hervorgehoben, die Ammoniak- 
und Kohlenséurewerte einen Vergleich nicht zu, so liegt doch 
vielleicht in der Gleichf6rmigkeit der Werte innerhalb beider 
Reihen ein gewisser Zusammenhanf. Die trotz der Gleich- 
formigkeit im allgemeinen bei den genannten Eiweifkérpern 
in den 24 Stundenwerten vorhandenen geringen Differenzen 
kénnen nicht ohne weiteres auf Analysenfehler zurickgefiihrt 
werden, weil sie in den 8 Stundenwerten und hier noch 
deutlicher in demselben Sinne zum Ausdruck kommen. Mit 
Riicksicht auf die bei der Uramidosiiurepaltung gemachten 
Beobachtungen kénnte dies als Ausdruck einer gewissen Ver- 
schiedenheit des Ausgangsmateriales insofern gedeutet werden, 
als den Kohlensiiure liefernden Kérpern verschiedene Amino- 





') Monatshefte f. Chemie, Bd. 29, S. 225, 1908. 
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siuren zugrunde liegen. Um Wiederholungen zu vermeiden, 
sei auf das bei Besprechung der Uramidosidurespaltung Gesagte 
verwiesen. 

Einer gesonderten Betrachtung bedarf der auffallend 
niedrige Wert des Elastins. Dies kénnte der Ausdruck einer 
besonderen Eigenart dieses EKiweiikérpers insofern sein, als 
die Kohlensiure liefernden Substanzen in sehr viel geringerer 
Menge vorhanden wiiren. Dem wiirde auch der sehr geringe 
Ammoniakgehalt des Elastins entsprechen. In Analogie hiezu 
stiinde das Verhalten des Glutins, welches sehr wenig Ammoniak 
und nach der hier mitgeteilten Vorprobe auch wenig Kohlen- 
siiure liefert. Nun muf aber die Darstellung des Elastins be- 
dacht werden. Skraup') hat gezeigt, dafi ein Teil des Amid- 
stickstoffes der Eiweifkérper schon beim Kochen mit relativ 
verdiinnten Siiuren rasch abgespalten wird. Ungleich starker 
und schon in der Kiélte wirkt Alkali auch bei starkerer 
Verdiinnung. Beides kommt bei der Darstellung des Elastins 
in Frage, und der letztere Umstand wire auch besonders 
riicksichtlich der Spaltung von eventuellen Harnstoffgruppen 
zu beachten. Ubrigens ist es keineswegs von vornherein sicher, 
dafi auch das Kollagen einen ebenso geringen Ammoniakgehalt 
besitzt wie der Leim, dem Skraup') tiberhaupt jeden Amid- 
stickstoff abspricht. 

Angenommen nun, es lassen sich die erdrterten Umstiande 
in dem Sinne deuten, daB die bei der Siurespaltung gebildete 
Kohlenséure Harnstoffresten im Eiweifmolekiil ihren Ursprung 
verdankt, so laBbt sich aus den 24 stiindigen Kohlenséiurewerten 
mit Riicksicht auf die bei der Uramidosiurespaltung gefundenen 
Tatsachen annahernd die Gesamturamidosiiuremenge berechnen. 
Nimmt man das Mittel aus simtlichen theoretischen Kohlen- 
siiurezahlen, welche den Monaminursauren einschlieBlich der 
Cystinursiure entsprechen, so erhalt man eine Zahl, die jener 
fiir die Leucinursiéure entspricht, néimlich 25,3°/o. GemaB dem 
Umstande, da8B bei den Uramidosiéuren in 24 Stunden etwa 
die halbe theoretische Kohlensiiuremenge abgespalten wird, 
sind die fiir diese Zeit gefundenen Kohlensaurezahlen bei den 


‘) loco cit. 
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einzelnen Eiweiikorpern zu verdoppeln, um den Gesamturamido- 
kohlensdurewert zu erhalten. Mit Hilfe der Zahl 25,3 berechnen 
sich sodann die mittleren Gesamturamidosiiurewerte fiir die 
untersuchten Eiweifikorper wie folgt: Parhiimoglobin 2,8°/o; 
Eieralbumin 2,7°/o: Serumglobulin 2,9°/0; Elastin 1,0°/o; 
Horn 3,0°/o. 

Es sei auch noch an das Folgende erinnert: Henderson ') 
hat gezeigt, dafi vergleichbare Ammoniakwerte bei der Siiure- 
spaltung nur bei gleicher Saéurekonzentration und bei gleich 
langer Kochdauer erhalten werden kénnen; es beruht dies, wie 
aus den Untersuchungen von Skraup und Hardt-Stremayr?) 
hervorgeht, darauf, dab ein erheblicher Teil «zwei Drittel und 
dariiber» des Ammoniaks sehr rasch abgespalten werden, 
wihrend der Rest erst bei energischer Einwirkung und nur 
allmahlich auftritt. Hier kénnte sehr wohl die Beziehung zu 
der in ganz ahnlicher Weise abgespaltenen Kohlensiure liegen. 
Den mitgeteilten Kohlensiurewerten wiirde etwa 1/4—"*/s der 
angefiihrten Ammoniakwerte entsprechen. Moéglicherweise ist 
hier der Weg vorgezeichnet, um das Problem der Harnstofl- 
reste im Eiweifimolektil auch von der Seite der Ammoniak- 
werte her in Angriff zu nehmen. 

Bevor ich zur Mitteilung der Resultate tibergehe, die bei 
der Alkalispaltung der Eiweifkorper erhalten wurden, seien 
noch Versuche angefiihrt, die auf anderem Wege Material zu 
der hier behandelten Frage herbeischaffen sollten. 

Auf Grund der Atherléslichkeit einer Anzahl von An- 
hydriden der Uramidoséuren ist die eventuelle Méglichkeit ge- 
geben, einen direkten Nachweis von Harnstoffresten im Kiweib- 
molekiil durch die Isolierung solcher Anhydride aus einem 
Spaltungsgemisch zu fiihren. Dabei ist jedoch folgendes zu 
bedenken. Einmal miissen nicht unbedingt atherlésliche An- 
hydride vorhanden sein; zweitens kann die Harnstoffgruppe 
an verschiedenen Aminosduren sitzen; sind die itherléslichen 
Anhydride in diesem Gemisch in untergeordneter Menge vor- 
handen, so bedarf es der Verarbeitung sehr groBer Material- 





1) Diese Zeitschrift, Bd. 29, S. 47, 1899. 
*) loco cit. 
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mengen, um zum Ziele zu gelangen; sind eventuell drittens 
Diureide vorhanden, dann fallt vielleicht die Méglichkeit der 
Anhydridbildung ganz weg. Aus diesen Griinden ist der ne- 
gative Ausfall eines Isolierungsversuches von Anhydrid mittels 
Athers keineswegs ein Gegenargument gegen das Vorhanden- 
sein von Harnstoffresten im Eiweiimolekiil. 

Nachdem Ausschiittelungen von Spaltungsgemischen einiger 
Eiweiikorper, allerdings bei nur kleineren Mengen derselben, 
es nicht unmdéglich erscheinen lieBen, daB die gesuchten Sub- 
stanzen vorhanden seien, wurde ein Versuch in grdéferem 
Stile mit Horn ausgefiihrt. 500 g Hornspaine wurden mit 2 1 
33°/oiger Schwefelséure 24 Stunden im Wasserbade, sodann 
12 Stunden iiber freier Flamme erhitzt. Die Hydrolysenfliissig- 
keit wurde portionenweise in grofen Schiitteltrichtern direkt 
und wiederholt mit Ather ausgeschiittelt. Der Riickstand der 
vereinigten Atherextrakte wurde nach wiederholter Behandlung 
mit Petrolather, da er sich in Wasser nicht léste, mit Baryt- 
wasser aufgenommen. Nach Neutralisation mit Schwefelsaure 
wurde mit Tierkohle entfarbt und am Wasserbade verdunstet. 
Es hinterblieb ein schwach gelblicher nicht krystallisierender, 
gut trocknender, wasserldslicher Riickstand. Die wisserige 
Loésung reagierte neutral; sie gab starke Baryumreaktion (beim 
Einaschern auf dem Platinblech trat Verkohlung ohne Schmelzen 
ein; die Asche bestand aus Baryumcarbonat); ferner entstanden 
flockige Niederschlige mit salpetersaurem Quecksilberoxyd und 
mit Silbernitrat, die sich beide zunachst in tiberschiissiger 
Salpetersadure lésten; alsbald jedoch entstanden krystallinische 
Niederschliige. Beim Kochen der wasserigen L6sung mit Lauge 
wurde Ammoniak abgespalten. Weitere Untersuchungen miissen 
die Entscheidung bringen, ob hier ein Korper der gesuchten 
Art vorliegt. 

Versuche in ganz anderer Richtung wurden durch die 
folgenden Umstinde veranlaBt. Die seit den Untersuchungen 
von Béchamps wiederholt experimentell studierte und viel- 
umstrittene Frage nach der direkten Entstehung von Harnstoft 
aus Eiweif’ durch Oxydation schien bis vor kurzem im ne- 
gativen Sinne erledigt zu sein, insbesondere seitdem Hof- 
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meister!) gezeigt hatte, da’ zur Bildung gréferer Mengen 
dieses Kérpers die Gegenwart von Ammoniak notwendig ist. 
Nun konnte aber Fosse?) vor kurzem mit Hilfe seiner Xan- 
thydrolreaktion zeigen, dab die Beobachtung Béchamps zu 
Recht besteht und da bei der direkten Oxydation von Eiweif 
mit Permanganat Harnstoff, wenn auch in kleineren Mengen, 
gebildet wird. 

Dieser Befund laBt sich nun sehr wohl mit der Vor- 
stellung in Zusammenhang bringen, dafb im Ejiweifmolekiil 
Harnstoffreste vorhanden sind, vorausgesetzt, dai bei der Oxy- 
dation der Harnstoff als solcher abgespalten wird, also eine 
Desureirung erfolgt. Dies legte den Gedanken nahe, Oxydations- 
versuche mit Uramidosiéuren auszufiihren. 

Zunichst wurde ein solcher Versuch mit Kaliumper- 
manganat unternommen. 1,1333 g aus Wasser umkrystalli- 
sierter Leucinursaure wurden in 100 ccm Wasser suspendiert 
und am Wasserbad erwirmt. Hierauf wurde gepulvertes Kalium- 
permanganat in kleinen Portionen eingetragen; nach 3 stiindigem 
Erhitzen am Wasserbad wurde die alkalische Heaktion der 
Fliissigkeit mittels Schwefelsiure abgestumpft, hierauf noch 
Permanganat zugefiigt und 48 Stunden bei Zimmertemperatur 
stehen gelassen. Sodann erfolgte die Zerstérung des_ tiber- 
schtissigen Permanganats in der Siedehitze unter Zufiigen einiger 
Tropfen Oxalsiure. Im ganzen wurden 7,7 g Kaliumperman- 
ganat verbraucht. Nach Abfiltrieren des Kraunsteins wurde 
das Filtrat mit Schwefelsiure angesauert und wiederholt mit 
Ather ausgeschiitielt. Hierauf wurde mit Kalilauge neutralisiert 
und die Fliissigkeit unter steter Kontrolle der neutralen Reaktion 
im Vakuum zur Trockne verdunstet. Die hinterbleibende Salz- 
masse wurde mit Alkohol extrahiert, der Riickstand vom AIl- 
kohol mit Alkoholather zu gleichen Teilen erschépft und der 
nach Abdestillieren der Fliissigkeit bleibende Riickstand wieder- 
holt mit warmem Amylalkohol digeriert. Nach dem Erkalten 
und Filtrieren wurde der Amylalkohol mit gepulverter kry- 
stallisierter Oxalsdure gesattigt. Die so erhaltene reichliche 


') Arch. f. exp. Path. u., Pharm., Bd. 37, S. 426, 1896. 
*) Compt. rend., Bd. 154, S. 1187, 1912. 
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weife Fillung wurde abfiltriert und am Filter anhaltend mit 
Ather gewaschen. Nachdem durch Schiitteln mit Calcium- 
carbonat die Zerlegung des Oxalséureniederschlages herbei- 
gefiihrt worden war, wurde das Filtrat im Vakuum verdunstet 
und der Riickstand mit Alkohol aufgenommen. Nach dem Ver- 
dunsten des Alkohols hinterblieb ein aus langen farblosen 
Nadeln bestehender Ritickstand im Gewichte von 0,1760 g. 

Die Krystalle gaben alle Harnstoffreaktionen, d. h. die 
Biuretreaktion, die charakteristischen Krystallisationen mit 
Salpetersiure und Oxalsaure, die Luedysche Reaktion mit 
Orthonitrobenzaldehyd und die Schiffsche Furfurolreaktion in 
typischer Weise. 

Bei dieser Gelegenheit sei erwéhnt, dafi die Uramido- 
siuren im allgemeinen die gebrauchlichsten Harnstoffreaktionen 
nicht geben. Daf und wie sie mit salpetersaurem Quecksilber- 
oxyd reagieren und ebenso beziiglich der Biuretreaktion der 
Glykollursiure ist das Nétige schon friiher') mitgeteilt worden; 
hier sei noch hinzugefiigt, daB sie die Schiffsche Furfurol- 
reaktion geben, die schwerléslichen schwiacher, die léslichen 
mit nahezu derselben Intensitét wie der Harnstoff. 

Darnach wurde ein zweiter Versuch mit Baryumper- 
manganat ausgefiihrt. 1,7896 g Leucinurséure wurden wie friiher 
in 100 cem Wasser suspendiert, am Wasserbad erwarmt und 
portionenweise gepulvertes Baryumpermanganat in die F'liissig- 
keit eingetragen. Die Oxydation wurde viele Stunden hindurch 
unter stiindigem Erwairmen am Wasserbade fortgesetzt; zweimal 
wurde wahrend dieser Zeit die alkalische Reaktion mit Schwefel- 
siure abgestumpft. Zum Schlusse wurde zur Zerstérung des 
iiberschtissigen Permanganats tiber freier Flamme erhitzt. Das 
Filtrat vom Braunstein wurde neutralisiert und im Vakuum 
verdunstet. Der Riickstand wurde mit Alkoholither zu gleichen 
Teilen extrahiert, der vom Alkoholiather hinterlassene Riick- 
stand in Amylalkohol gelést und der letztere mit Oxalsadure 
gesattigt. Der daraufhin erhaltene Niederschlag wurde abfiltriert, 
mit Ather gewaschen und sodann mittels Calciumcarbonat zer- 
legt; das Filtrat vom Calciumcarbonat wurde wieder im Vakuum 


1) loco cit. 
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verdunstet und der Riickstand mit Alkoholather zu gleichen 
Teilen aufgenommen. Nach dem Verdunsten desselben hinter- 
blieben sch6ne lange farblose Nadeln im Gewichte von 0,1370 g. 

Die Krystallnadeln erwiesen sich durch die charakteri- 
stischen Reaktionen, durch Schmelzpunkt und Stickstoffgehalt 
als Harnstoffkrystalle. 

Zur Kontrolle wurde Leucin in der gleichen Weise, wie 
friiher beschrieben, mit Kaliumpermanganat oxvydiert. Harnstoff 
konnte nicht nachgewiesen werden. 

Die Versuche zeigen also, daf bei der direkten Oxydation 
von Uramidosiiure mit Permanganat Harnstoff leicht entsteht, 
daf somit in der Tat eine Desureirung eintritt; wéhrend der 
Oxydation ist deutlich der Geruch nach Isovaleraldehyd wahr- 
zunehmen; der Riickstand nach Ausschiittelung der sauren 
Fliissigkeit mit Ather zeigte den Geruch nach Isovaleriansiure. 

Trotz der wenig vorsichtigen Oxydation und der nicht 
entfernt quantitativen Isolierung des Harnstoffes betrug im ersten 
Versuche die gewonnene Menge desselben 45°/o (also etwa die 
Halfte) der berechneten. Beim zweiten Versuch wurden aller- 
dings nur 22°/o der berechneten Menge erhalten, doch muf die 
lange Erhitzungsdauer in Betracht gezogen werden und es spricht 
gerade der Vergleich des ersten und des zweiten Versuches 
dafiir, daf der Harnstoff zu Beginn der Oxydation rasch und 
wahrscheinlich ziemlich vollstindig abgespalten und dann weiter- 
hin erst durch sekundare Einfliisse zerstort wird. Bei der Leuci- 
nursdure muf auch deren Schwerloslichkeit in Betracht gezogen 
werden, welche bewirkt, daB deren Oxydation nach Mafgabe 
des In-Lésung-gehens erfolgt, wodurch dann die eventuellen zer- 
storenden Einfliisse auf den anfanglich rasch abgespaltenen Harn- 
stoff um so linger einwirken. 

Mit diesen Versuchen ist die oxydative Abspaltung von 
Harnstoff aus Uramidosiure bewiesen. Dadurch und durch die 
Annahme, daf das Eiweif Harnstoffreste in uramidosiureartiger 
Bindung enthalt, wird die direkte oxydative Harnstoffbildung 
aus Eiweif verstindlich. Die Stichhaltigkeit jener Annahme und 
die annahernde Richtigkeit des daraufhin berechneten Gehaltes 
an Uramidosiure vorausgesetzt, erklart, dai nur eine relativ 
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geringe Menge Harnstoff oxydativ gebildet werden kann, wo- 
durch bei der Schwierigkeit der Isolierung die bisherigen wider- 
sprechenden resp. meist negativen Resultate begreiflich werden, 
wihrend die Methode Fosses bei geniigender Empfindlichkeit 
ohne vorhergehende Isolierung arbeitet. 

Die oxydative Abspaltung von Harnstoff aus Uramidoséuren 
ist noch anderweitig chemisch und physiologisch von nicht ge- 
ringem Interesse, doch gehéren diese Eroérterungen nicht hier- 
her; hier wurde sie nur von dem Standpunkte aus betrachtet, 
von welchem aus sie der hier gemachten Annahme zur nicht 
unwesentlichen Stitze dient. 

Nunmehr gehen wir zu den Versuchen itiber, welche die 
Abspaltung von Kohlenséure aus den Eiweifkérpern bei Ein- 
wirkung von Alkali zum Gegenstande haben. Diese Versuche 
waren dadurch etwas kompliziert, daf das Alkali dem Zer- 
setzungskolben unter Luft, d. h. KohlensaéureabschluB zugefihrt 
und unter denselben Bedingungen mit Saure tibersiittigt werden 
mubte. Das Alkali befand sich in einer gré8eren Vorratsflasche; 
letztere wurde mittels eines zweimal rechtwinklig gebogenen 
Hahnstiickes mit dem einen Einleitungsrohr des Zersetzungs- 
kolbens in Verbindung gesetzt. Letzterer bestand aus einem 
Jenaer Kolben von 1000 ccm Fassungsraum. Die dreifache 
Bohrung seines Gummistopfens diente einem RiickfluBkiihler und 
zwei Einleitungsrohren zur Aufnahme, von denen das eine, wie 
schon erwahnt, die Verbindung zur Vorratsflasche, das andere 
die Verbindung zum Siurekolben herstellte, gleichfalls mittels 
eines Hahnstiickes von schon beschriebener Form. 

Zunichst wurde wieder die zur Ubersiittigung dienende 
Siiure in der friiher beschriebenen Weise ausgekocht; darnach 
wurde der Séiurekolben mit den beiden Einleitungsrohren in der 
friiher beschriebenen Weise versehen und mittels des einen 
Hahnstiickes mit dem entsprechenden Einleitungsrohr des Zer- 
setzungskolbens verbunden. In diesem befand sich die gewogene 
Substanz; nachdem das zweite Einleitungsrohr mit der Vor- 
ratsflasche, der RiickfluBkiihler mittels des schon bekannten 
zweifach abgebogenen Rohres mit einer Kalilaugewaschflasche 
verbunden war, wurde an letztere ein Dreiweghahn angeschlossen 
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und bei geschlossenem Hahn zur Vorratsflasche, bei offenem 
Hahn zum Sdurekolben ein kohlensiurefreier Luftstrom ein bis 
zwei Stunden durch den Apparat gesaugt. Schliefung des Hahnes 
zum Siurekolben, Offnung des Hahnes zur Vorratsflasche und 
Hiniibersaugen eines bestimmten Volumens Alkali, Schlu8 des 
Hahnes. Hierauf bei entsprechender Stellung des Dreiweghahnes 
Erhitzen des Kolbeninhaltes evtl. zunaéchst im Wasserbad, dann 
iiber freier Flamme. Nach Sieden und Druckausgleich Um- 
stellung des Dreiweghahnes, Offmung des Hahnes zum Siiure- 
kolben und Durchsaugen von kohlenséurefreier Luft wihrend der 
ganzen Dauer des Kochens. Nach Unterbrechung desselben und 
Abkiihlen Abklemmen des Schlauchstiickes zur Kalilaugewasch- 
flasche; die letztere wird samt dem Dreiweghahn entfernt. An 
ihre Stelle kommen zwei Waschflaschen, die eine mit 20°/oiger, 
die andere mit verdiinnter Silbernitratl6sung zur Zuriickhaltung 
der zu erwartenden groben Schwefelwasserstoffmengen ; an diese 
schlieBt sich das schon bei der Saéurespaltung beschriebene 
System, in welchem die Trockenapparate aus drei Chlorcalcium- 
U-Rohren bestehen. Vor dem Ansetzen der Absorptionsapparate 
wird wieder ein kohlensdurefreier Luftstrom durch das ganze 
System gesaugt (2—3 Std.). Nach Ansetzen der Absorptions- 
apparate (an Stelle des Kaliapparates werden bei diesen Ver- 
suchen auch Natronkalkrohrchen verwendet) und Plazierung des 
Dreiweghahnes an das Ende der Reihe wird wie friiher das eine 
Kinleitungsrohr des Siurekolbens hinabgeschoben und die Siiure 
langsam in das Alkali hiniibergesaugt. Der Zersetzungskolben 
befindet sich dabei in kaltem Wasser. Nach Entfernung des 
Saurekolbens usw. wie friiher wird der nunmehr saure Inhalt 
des Zersetzungskolbens zum Sieden erhitzt (evtl. im Wasser- 
bade erwirmt) und nach Druckausgleich kohlensiurefreie Luft 
durchgesaugt. Wegen der grofen schiadlichen Riiume wird das 
Austreiben der Kohlensdure iiber viele, 8—12 Stunden aus- 
gedehnt. 

Das zur Spaltung verwendete Alkali bestand in einigen 
Fallen aus kalt gesiittigtem Barytwasser, hauptsichlich aber 
aus carbonatfreier Kalilauge. Diese wurde in folgender Weise 
bereitet. Ein Liter 70°/oige Kalilauge (Merck pro analysi) 
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wurde mit dem gleichen Volumen kalt gesittigten Barytwassers 
gemischt und das Baryumcarbonat durch Glaswolle abfiltriert. 
Zum klaren Filtrat wurde noch so viel Wasser hinzugefiigt, 
dafi schlieBlich eine Lauge von ca. 28°/o resultierte. Sie war 
mit Baryt gesattigt und setzte beim Stehen Krystaile von 
Baryumhydroxyd ab. 

Durch Marken am Zersetzungskolben wurden fiir jeden 
Versuch immer die gleichen Mengen Alkali entnommen, von 
Barytwasser 500 ccm, von der Kalilauge 300 ccm; die zur 
Ubersiittigung verwendeten Siuremengen betrugen im ersten 
Fall 150 ccm, im zweiten Fall 350 cem 33°/oige Schwefelséure. 

Vor Anstellung der eigentlichen Versuche wurde zu- 
niichst wieder ein Blindversuch und zwar mit Kalilauge durch- 
geftihrt. Die Versuchsanordnung und Durchfiihrung war genau 
die beschriebene. Die in den leeren Zersetzungskolben hiniiber- 
gesaugte Lauge wurde 2% Stunden gekocht; die Austreibungs- 
dauer nach dem Ansiuern betrug 14 Stunden. Darnach zeigte 
der Kaliapparat eine Gewichtszunahme von 0,0026 g; die Lauge 
erwies sich also als wirklich kohlensaurefrei; der Fehler ist 
nicht héher als bei den Séurespaltungsversuchen. 

Sodann wurde ein Spaltungsversuch mit Uramidoséure 
angestellt. Hierzu diente eine Leucinurséure, die direkt aus 
einem Hornschwefelsiurespaltungsgemisch in ihnlicher Weise, 
wie dies bei den Séurespaltungsversuchen angegeben wurde, 
gewonnen war. Jedoch war in diesem Falle das Spaltungs- 
gemisch vor der Darstellung der Uramidoséure mit Phosphor- 
wolframsaure gefillt worden. Der Stickstoffgehalt nach Dumas 
dieses Priiparates betrug 16,39°/o gegen den berechneten 
von 16,02°/o. 

Die Spaltung erfolgte mit Kalilauge genau in der_be- 
schriebenen Weise; die Kochdauer mit der Lauge betrug 
20 Stunden; die Austreibungsdauer der Kohlensiure 8 Stunden. 
1,5549 g Substanz gaben 0,3673 g Kohlensaure. Dies entspricht 
23,62°/o der angewandten Substanz, wahrend 25,27°/o hatten 
erhalten werden sollen. Demnach ist auch hier die Spaltung 
keine ganz vollstindige, doch ist das Gleichgewicht weitgehend 
nach der Seite der Aminosdure verschoben. Der Versuch zeigt 
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meiner Meinung nach auch gleichzeitig, dafi wenigstens aus 
dem Leucin durch das langdauernde Kochen mit einem grofen 
Uberschusse starker Lauge Kohlenséure in irgend erheblicher 
Menge nicht abgespalten wird. 

Zu den Eiweifiversuchen wurden dieselben Eiweifpraparate 
verwendet, die schon zu den Séurespaltungsversuchen gedient 
hatten. Die Eiweifkorper kamen lufttrocken zur Wiagung. Die 
Versuchsanordnung entsprach der Beschreibung. 


A. Versuche mit Barytwasser. 


1. Parhimoglobin. 

a) Die Substanz wird mit dem Barytwasser 6 Stunden 
im Wasserbad erhitzt; nach Entfernung des letzteren wird 
iiber freier Flamme 8 Stunden gekocht; nach dem Ansiuern 
wird im Wasserbade zur Austreibung der Kohlensiiure 4 Stunden 
erhitzt. 9,2811 g¢ Substanz gaben 0,0960 g Kohlensaure, ent- 
sprechend 1,04°/o der lufttrockenen oder 1,16°/o der wasser- 
freien Substanz. 

b) Die Substanz wird wieder zunichst 6 Stunden im 
Wasserbad, dann aber 24 Stunden iiber freier Flamme gekocht. 
Das Austreiben der Kohlensiure bei Erhitzen im Wasserbad 
dauerte 11 Stunden. 12,9874 g Substanz gaben 0,1923 g Kohlen- 
siure, entsprechend 1,48°/o der lufttrockenen oder 1,67°/o 
der wasserfreien Substanz. 

2. Elastin. 

Erhitzen im Wasserbad 6 Stunden; Kochen iiber freier 
Flamme 9 Stunden; Austreiben der Kohlensiure bei Erhitzen 
im Wasserbad 7 Stunden. 10,6050 g Substanz gaben 0,0482 g 
Kohlensaure entsprechend 0,45°/o der lufttrockenen oder 0,52°/o 
der wasserfreien Substanz. 


B. Versuche mit Kalilauge. 


1. Parhamogiobin. 

Die Substanz wurde mit der Kalilauge sofort iiber freier 
Flamme erhitzt, ohne da8 bei allmiahlicher Steigerung der 
Temperatur bis zum Sieden im Beginne des letzteren stirkeres 
Schéumen aufgetreten ware. Die Kochdauer betrug 24 Stunden. 
Die Dauer des Austreibens der Kohlensiure wurde auf 12 
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Stunden ausgedehnt. 9,7492 g Substanz gaben 0,1808 g Kohlen- 
siure, entsprechend 1,85°/o der lufttrockenen oder 2,09 °/o der 
wasserfreien Substanz. 

Schon bei den Versuchen mit Barytwasser, in noch 
stirkerem Mafe aber bei diesen und den folgenden Versuchen 
zeigte die zwischen Zersetzungskolben und Dreiweghahn ein- 
geschaltete Kalilaugewaschflasche eine mit der Kochdauer der 
alkalischen Lésung zunehmende Gelbfarbung. Die Lauge der 
Waschflasche wies einen unangenehm charakteristischen, am 
ehesten noch mit Aldehydharz zu vergleichenden Geruch auf. 
Diese Gelbfiirbung war merkwiirdigerweise sehr viel geringer, 
wenn statt Luft Wasserstoff durch die kochende alkalische 
Losung geleitet wurde. Auf die Menge der abgespaltenen Kohlen- 
siiure hatte jedoch die Verwendung von Wasserstoff statt Luft 
keinen EinfluB8. Eine oxydative Abspaltung von Kohiensdéure 
tritt also unter diesen Verhiltnissen nicht ein. 

2. Eieralbumin. 

In diesem und den folgenden Versuchen wurde stets wie 
beim Parhémoglobin direkt tiber freier Flamme erwérmt und 
nach Eintreten des Siedens 24 Stunden gekocht. Die Koch- 
dauer nach dem Ansduern resp. die Austreibungsdauer betrug 
gleichfalls hier und in den folgenden Versuchen 12 Stunden. 
6,7964 g Substanz gaben 0,1682 g Kohlenséure, entsprechend 
2,48°/o der lufttrockenen oder 2,77 °/o der wasserfreien Substanz. 

3. Serumglobulin. 

9,1456 g Substanz gaben 0,1972 g Kohlensaure, ent- 
sprechend 2,16°/o der lufttrockenen oder 2,41°/o der wasser- 
freien Substanz. 

4, Elastin. 

21,8690 g Substanz gaben 0,1315 g Kohlenséure, ent- 


sprechend 0,60°/o der lufttrockenen oder 0,68°/o der wasser- 
freien Substanz. 

5. Keratin. 

a) Statt des Kaliapparates dienten zwei Natronkalk- 
rohrchen zur Absorption der Kohlenséure. 9,9309 g Substanz 
gaben 0,4073 g Kohlensaéure, entsprechend 4,10°/o der luft- 
trockenen oder 4,63°/o der wasserfreien Substanz. 








Uber die Abspaltung von Kohlensdure aus Eiweifkirpern, 477 


b) Natronkalkréhrehen; 11,1495 g Substanz gaben 0,4934 g 
Kohlenséure, entsprechend 4,43°/o resp. 5,00°/o. 

c) Kali-Apparat; 12,7109 g Substanz gaben 0,5874 g 
Kohlenséure, entsprechend 4,62°/o resp. 5,23°/o. 

d) Kali-Apparat; 17,0179 g Substanz gaben 0,8486 g 
Kohlensaure, entsprechend 4,99°/o resp. 5,63°/o. 

e) Natronkalkrohrehen; 19,7550 g Substanz gaben 0,9753 g 
Kohlensaure, entsprechend 4,94°/o resp. 5,58°/o. 

Abgesehen von der Menge der abgespaltenen Kohlen- 
siiure, die jene der tbrigen Eiweibk6rper bedeutend tibertrifft, 
fillt beim Keratin noch besonders auf, dai mit der Substanz- 
menge die prozentische Kohlenséuremenge ansteigt, jedoch, wie 
es scheint, unter sonst gleichbleibenden Umstinden nur bis zu 
einem gewissen Grade. Es fragt sich nun, welche Substanz 
diese eigentiimliche Erscheinung hervorzurufen vermag. Nun 
existiert eine Angabe von Baumann,') nach welcher Cystin 
beim Kochen mit Alkalien und Barytwasser, neben Sulfid, 
Ammoniak, Oxalsaure und Uvitinséure, auch Kohlensiaure liefert. 
Darnach erschien es geboten, einen Versuch mit Cystin aus- 
zufiihren, um seinen EinfluB auf die Kohlensiurezahl kennen 
zu lernen. Das zu diesem Versuche verwendete Cystin war 
aus Keratin dargestellt und zeigte einen Stickstoffgehalt von 
11,41°/o nach Kjeldahl (0,3532 g Substanz banden 28,78 ccm 
nlio-H,SO,) gegen den berechneten von 11,66°/o. Der Versuch 
wurde in genau derselben Weise ausgefiihrt wie die Eiweil- 
versuche, auch was die Menge der Lauge und die Kochdauer 
anlangt. 0,6553 g Substanz gaben 0,0098 g Kohlensaure. Die 
hier verwendete Menge Cystin wiirde etwa 10 g Keratin ent- 
sprechen; von der gefundenen Gesamtkohlensiiuremenge kann 
also die vom Cystin gelieferte nur einen kleinen Bruchteil aus- 
machen. Berechnet man auf Grund der gefundenen Kohlen- 
sdurezahl und unter der Annahme, daf der Cystingehalt des 
Rinderhorns rund 7°/o betragt, diese Bruchteile fiir die fiinf 
mitgeteilten Hornspaltungsversuche und subtrahiert sie von den 
gefundenen Kohlensiiurezahlen, so resultieren fiir die letzteren 
die Werte in Grammen 0,3981; 0,4831; 0,5756; 0,8328; 0,9570; 


1) B. B., Bd. 15, S. 1781, 1882. 
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und in Prozenten der wasserfreien Substanz 4,53°/o; 4,89°/o; 
5,12°/o; 5,53°/o; 5,47°/o. Es ergibt sich ferner, daB das Cystin, 
wenngileich bei der komplizierten Spaltung desselben ein An- 
steigen der abgespaltenen Kohlenséure mit der Konzentration 
wohl denkbar wire, fiir die hier gefundenen Unterschiede 
nicht verantwortlich gemacht werden kann, denn vergleicht 
man z. B. den ersten und fiinften der mitgeteilten Keratin- 
versuche und verdoppelt, da sich die Keratinmengen fast genau 
wie 1:2 verhalten, den im ersten Falle gefundenen Kohlen- 
siurewert, so ergibt sich gegen den gefundenen Wert des 
zweiten Falles eine Differenz von 0,1607 g; man miibte also 
sehr unwahrscheinlicherweise bei einer Steigerung der Cystin- 
konzentration auf das Doppelte eine Steigerung der Kohlen- 
siureabspaltung auf etwa das 20fache annehmen. 

Es miissen also wohl noch andere Quellen fiir die Ab- 
spaltung der Kohlensiiure vorhanden sein. Nun hat vor kurzem 
Maillard!) angegeben, dafi Aminoséuren und Kohlenhydrat in 
wisseriger L6sung beim Erwarmen auf dem Wasserbade unter 
Braun- bis Schwarzfiirbung und unter Abspaltung von Kohlen- 
siiure miteinander reagieren. Da nach den Mitteilungen Mail- 
lards Alanin am wirksamsten ist und da anderseits Glukos- 
amin das einzige in tierischen Eiweifkorpern sicher nach- 
gewiesene Kohlenhydrat ist, so schien es interessant zu 
versuchen, ob Alanin auch mit Glukosamin in stark alkalischer 
Lésung in der von Maillard angegebenen Weise reagiert. 
Als giinstigstes Verhiltnis zum Eintreten der Reaktion gibt 
Maillard jenes von 1 Teil Aminosiéure zu 4 Teilen Kohlen- 
hydrat an. Demnach wurde der erste Versuch so ausgefiihrt, 
daf 5 g salzsaures Glukosamin (= 4,2 g freiem Kohlenhydrat) 
mit 1 g Alanin zusammen in den Zersetzungskolben gebracht 
wurden. Die Versuchsanordnung und Durchfiihrung war genau 
die gleiche wie bei den Eiweifversuchen. Zur Absorption der 
Kohlensiiure dienten Natronkalkréhrchen. Es wurden nach 
24stiindigem Kochen 0,1059 g Kohlenséure erhalten. 

Ein zweiter Versuch wurde zu dem Zwecke ausgefihrt, 
um zu konstatieren, ob eine Vermehrung der Aminoséiuremenge 


‘) Compt. rend., Bd. 154, S. 66, 1912. 
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zu einer Vermehrung der Kohlensiéureabspaltung fiihrt. Der 
Versuch wurde in derselben Weise ausgefiihrt wie der vorher- 
gehende, jedoch kamen auf 5 g Glukosaminchlorhydrat 2 g Alanin. 
Erhalten wurden 00,1232 g Kohlensiure. Es war somit eine 
Erhdhung der Kohlensadureabspaltung eingetreten. 

Um nun einigermafen von dieser Wechselwirkung zwischen 
Aminosiuren und Kohlenhydrat ein Bild zu bekommen, wurden 
noch die beiden folgenden Versuche angestellt, bei welchen 
Keratinspaltungen in der bisherigen Weise, jedoch unter Zu- 
satz von gewogenen Glukosaminmengen durchgefiihrt wurden. 
Das eine Mal wurden 11,4494 g Keratin mit 6,4831 g salzsaurem 
Glukosamin (= 5,385 g freiem Glukosamin), das zweite Mal wurden 
17,7155 g Keratin mit 6,5809 salzsaurem Glukosamin (= 5,466 g 
freiem Glukosamin) zusammengebracht. Nach Durchfiihrung der 
Spaltung resp. Kohlensdéurebestimmung genau in der bisherigen 
Weise wurden im ersten Falle 0,9139 g Kohlensiure, im zweiten 
Falle 1,2959 g Kohlensaéure erhalten. Berechnet man nun auf 
Grund der beiden Keratinversuche b) und d) die in den beiden 
vorliegenden Versuchen zu erwartenden, d. h. dem Keratin allein 
entsprechenden Kohlenséuremengen (man kann dies ohne merk- 
lichen Fehler tun, da in den korrespondierenden Versuchen die 
Keratingewichte nur um weniges differieren), so erhalt man im 
ersten Falle 0,5066 g, im zweiten Falle 0,8834 ¢. Durch Sub- 
traktion von den gefundenen Werten ergibt sich dann die dem 
Glukosamin entsprechende Menge zu 0,4073, resp. zu 0,4125 g 
Kohlensaure. Gegen die beiden ersten Glukosaminversuche zeigt 
sich also eine bedeutende Steigerung der Kohlensiureentwick- 
lung, gleichzeitig ist auch das Erreichen eines Grenzwertes fiir 
die gewahlten Versuchsbedingungen bemerkbar. Es liegt also 
hier eine Reaktion vor, bei welcher offenbar die Kohlensaure- 
entwicklung, immer vom Standpunkte der Gleichgewichtsreaktion 
betrachtet, mit der Konzentration der Aminosiiure, aber auch 
gleichzeitig mit jener des Kohlenhydrates steigt. Ob hier die 
optimale Konzentration getroffen wurde, d.h. dasjenige Ver- 
haltnis zwischen Aminosdure und Kohlenhdrat, bei welchem die 
maximale Kohlensiuremenge entwickelt wird, geht aus den Ver- 
suchen nicht hervor. Die Ahnlichkeit des Verlaufes dieser Re- 
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aktion mit den bei der Keratinspaltung beobachteten Erschei- 
nungen ist in die Augen springend. 

Bevor wir dazu tibergehen, die bei der Alkalispaltung und 
Sdurespaltung gewonnenen Kesultate miteinander zu vergleichen, 
seien die bei der ersteren erhaltenen Werte nochmals iibersicht- 
lich zusammengestellt. Bei 24stiindiger Spaltung mit 28°/oiger 
Lauge wurden an Kohlensaure erhalten: 























| Aus g Co, ae °/0 

= er 

| Trockensubstanz in g Trockensubstanz 
Parhaémoglobin . . | 8,6637 0,1808 2,09 
Eieralbumin ... .| 6,0712 0,1682 2,77 
Serumglobulin . . . | 8,1881 0,1972 (0,1947)| 2,41 (2,38) 
eae | 19,2870 0,1315 0,68 
Keratin ..... | 8,7942 0,4073 (0,3981)| 4,63 (4,53) 


Die eingeklammerten Zahlen nach Abzug der Cystinkohlensdure. 

Die Spaltungen mit Barytwasser wurden nicht weiter be- 
riicksichtigt. Sie zeigen, wie dies auch schon aus den Unter- 
suchungen von Habermann und Ehrenfeld hervorgeht, dab 
die Spaltung von Kohlensiure bei ihnen nicht so vollstandig 
ist wie bei der Alkalispaltung. Es ist dies insofern im Sinne 
der hier gemachten Annahmen, als Uramidosaure gegen Baryt- 
wasser relativ resistent ist, wie schon der Umstand beweist, dab 
die Anhydride beim Kochen mit Barytwasser in die entsprechen- 
den Uramidosiuren zuriickverwandelt werden, ohne daB die be- 
treffende Saure sofort weiter zerfillt. 

Vom Keratin wurden nur die Werte des Versuches a) in 
der Tabelle wiedergegeben, nicht etwa weil sie als die sichersten 
angesehen werden, sondern weil die spaéteren Berechnungen sich 
darauf beziehen. 

DaB die bei der Alkalispaltung erhaltenen Kohlensdéure- 
werte sehr viel héher sind als die bei der Saurespaltung ge- 
fundenen, entspricht durchaus den Erwartungen. Sie miissen 
sich ja aus einer Reihe von Summanden zusammensetzen, von 
denen einer bereits in der geringen, vom Cystin herriihrenden 
Kohlensiiuremenge abgetrennt wurde. Er kommt einigermafen 
merklich nur beim Keratin in Frage, fiir welches die betreffen- 
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den Zahlen bereits gegeben wurden, und héchstens noch beim 
Serumglobulin, dessen Cystingehalt mit 1,51°/o angegeben ist. 
Selbst wenn man denselben auf 2°/o nach oben hin abrundet, 
so erhilt man statt der in der Tabelle wiedergegebenen Werte 
fiir die Kohlensaure in Grammen 0,1947, fiir die Prozente der 
Trockensubstanz 2,38. Wird also schon hier der Kohlensiure- 
wert sehr wenig beeinfluft, so kann dieser Einflu8 ganz ver- 
nachlissigt werden beim Hamoglobin mit 0,3°/o, beim Eier- 
albumin mit 0,29°/o Cystin. 

Einen wesentlichen Teil der gefundenen Kohlensiure mub 
dagegen das Arginin liefern. Das Haémoglobin enthilt hiervon 
5,2°%/o, das Eieralbumin 2,39°/o, das Keratin 2,25°/o. Fir das 
Serumglobulin wurde der Arginingehalt vonLampelundSkraup!) 
bestimmt zu 3,7°/o. Fiir das Elastin muB die eigentlich fiir die 
alkoholfallbaren Elastinalbumosen angegebene Zak! von 1,86°/o 
angenommen werden. 

Aus diesen Argininwerten berechnen sich, bezogen auf die 
bei 100° getrocknete Substanz, die folgenden Kohlenséurewerte : 

Parhimoglobin 8,6637 g enthalten 0,4505 g Arginin, dies 
entspricht Kohlenséure 0,1138 g oder 1,31°/o der Trocken- 
substanz. 

Eieralbumin 6,0712 g enthalten 0,1451 g Arginin; ent- 
sprechend 0,0367 g oder 0,60°/o Kohlensaure. 

Serumglobulin 8,1881 g enthalten 0,3029 g Arginin; ent- 
sprechend 0,0765 g oder 0,94°/o Kohlensaure. 

Elastin 19,2870 g enthalten 0,3587 g Arginin, entsprechend 
0,0906 g oder 0,47°/o Kohlenséure. 

Keratin 8,7942 g enthalten 0,1979 g Arginin; entsprechend 
0,0500 g oder 0,57°/o. 

Nach den bei der Saéurespaltung gemachten Erfahrungen 
wurde fiir jeden der hier untersuchten Eiweifkérper ein be- 
stimmter Gehalt an Uramidosiure in Form der Leucinursiéure 
berechnet. Ist die Annahme solcher Uramidosiuren im Eiweil- 
molekiil berechtigt, dann muB ein Teil der bei der Alkalispaltung 
auftretenden Kohlensiure von diesen herstammen. Dieser Teil 





1) loco cit. 
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laBt sich nun auf Grund der berechneten Prozentzahlen be- 
stimmen unter der Voraussetzung, daf die Uramidosiaure bei 
der Alkalispaltung vollig zersetzt wird, was ja dem mitgeteilten 
Versuche nach nahezu der Fall ist. Es ergeben die auf dieser 
Grundlage ausgefiihrten Berechnungen die folgenden Werte: 

Parhimoglobin berechnet 2,8°/o Uramidosiure als Leu- 
cinursiure; 8,6637 g enthalten 0,2426 g Uramidoséure; ent- 
sprechend 0,0613 g oder 0,71°/o Kohlensaure. 

Eieralbumin berechnet 2,7°/o Uramidosiure; 6,0712 g 
enthalten 0,1639 g Uramidosiéure; entsprechend 0,0414 g oder 
0,68°/o Kohlensaure. 

Serumglobulin berechnet 2,9°/o Uramidosiure; 8,1881 g 
enthalten 0,2374 g Uramidoséure; entsprechend 0,0600 g oder 
0,73°/o Kohlensaure. 

Elastin berechnet 1°/o Uramidosiure; 19,2870 g enthalten 
0,1929 g Uramidosiiure, entsprechend 0,0487g oder 0,25 °/o 
Kohlensiure. 

Keratin berechnet 3°/o Uramidosiure; 8,7942 g enthalten 
0,2638 g Uramidosiiure, entsprechend 0,0667 g oder 0,76 °/o 
Kohlensiure. 

Es handelt sich nun darum, ob fiir die Kohlenséure- 
abspaltung noch andere Substanzen in Betracht kommen als 
die bis jetzt herangezogenen. Ist dies nicht der Fall und ent- 
spricht den Berechnungen eine tatsichliche Grundlage, dann 
miissen die Summen der errechneten Kohlensiéiurewerte den 
gefundenen Kohlensiéurewerten bei der Alkalispaltung gleich 
sein. Dies trifft nun in der Tat fiir das Parhimoglobin und 
fiir das Elastin in befriedigender Weise zu: 


g °/o der Trockensubstanz 





Parhimoglobulin: Arginin-CO,. . 0,1138 1,31 
Uramido-CO, . 0,0613_ 0,71 — 

Summe. . . 0,1751 2,02 

Gefunden. . 0,1808 2,09 

Elastin: Arginin-CO,. . 0,0906 0,47 
Uramido-CQ, . 0,0487— 0,25 — 

Summe.. . 0.1393 0,72 


Gefunden. . 0,1315 0,68 
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oder aber, wenn man die Argininkohlensiiurewerte von den 
gefundenen abzieht, so muf der Rest dem Uramidokohlen- 
siurewert entsprechen: 


g °/o der Trockensubstanz 


Parhaimoglobulin: Gefunden CO,. 0,1808 2,09 
Arginin-CO,. . 0,1138_ 131 

Differenz . . 0,0670 0,78 

Berechnet . 0,0613 0,71 

Elastin : Gefunden CO, . 0,1315 0,68 
Arginin-CO, . . 0,0906_ 0,47 

Differenz . . 0,0409 0,21 

Berechnet. . 0,0487 0,25 


Die Ubereinstimmung muB auch besonders aus dem Grunde 
eine gute genannt werden, weil die Zahlen, wie es in der 
Tat auch wohl der Wirklichkeit entspricht, deutlich erkennen 
lassen, dafi der Argininwert fiir das Parhaimoglobin etwas zu 
klein, fiir das Elastin zu grof erscheint. Fiir diese beiden 
Eiweifikorper existieren also augenscheinlich nur zwei Kate- 
gorien kohlensiureabspaltender Substanzen. 

Anders hingegen bei den drei anderen Eiweibkérpern, 
dem Eieralbumin, dem Serumglobulin und dem Keratin. Sum- 
miert man hier den Arginin- und den Uramidosiéurewert, 
so ergibt sich gegen die gefundenen Werte eine erhebliche 
Differenz, die insbesondere beim Keratin sehr bedeutend ist. 
In diesen drei Fillen miissen also noch andere kohlenséure- 
abspaltende Substanzen vorhanden sein. Unter den bekannten 
Eiweifspaltungsprodukten, d.h. den Aminosiiuren, sind die- 
selben wohl nicht zu suchen, denn sonst hiitten auch beim 
Himoglobin und Elastin erheblichere Differenzen auftreten 
miissen. Nun geben uns aber die Glukosaminversuche, besonders 
in ihrer Beziehung zur Kohlenséureabspaltung beim Keratin, 
einen Fingerzeig. Fiir das Eieralbumin ist ja wohl bewiesen, 
da es eine erhebliche Menge Glukosamin enthilt. Nun wurde 
bei den Keratin-Glukosaminversuchen gefunden, daB 5,466 g 
Glukosamin 0,4125 g Kohlensiure liefern; mit Hilfe dieser Zahl 
und unter der Annahme, dai der nach Abzug der Arginin- 
-+-Uramidokohlensiiure verbleibende Rest nur vom Glukosamin 
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herstammt, kann die Menge des letzteren im Eieralbumin be- 


rechnet werden. 
g  °/o der Trockensubstanz 


Eieralbumin: Arginin-CO,. . 0,0367 0.60 
Uramido-CO,. . 0,0414 0,68 

Summe. . . 0,0781. 1,28 

Gefunden. . 0,1682 2,77 

Differenz . . 0,0901 1,49 


Diesen 0,0901 g Kohlenséure entsprechen nun nach der 
angedeuteten Berechnung bestimmt 1,19 g oder 19,6 °/o Gluko- 
samin. Die gefundene Zahl liegt durchaus im Bereich der Még- 
lichkeit. Von Langstein wird der Gehalt des Eieralbumins 
an Glukosamin mit 10—11 °/o angegeben; Hofmeister schatzt 
ihn jedoch auf 15°/o. Die zur Berechnung dienende Kohlen- 
siiurezahl des Glukosamins wurde als Maximalkohlensiurewert 
angenommen; es ist dies jedoch wahrscheinlich nicht der Fall 
und unter Versuchsbedingungen, die den natiirlichen noch naher 
stehen als die gewihlten, durfte ein wenn auch nicht allzuviel 
héherer Kohlenséurewert erhalten werden; dementsprechend 
wurde sich dann der Glukosaminwert verringern. Noch wahr- 
scheinlicher wird der Wert, wenn man fiir den Argininwert 
die von Skraup und Hummelberger') bestimmte Zahl von 
2,9 °/o in Rechnung setzt. Der Kohlensaurerest des Eieralbumins 
betriigt dann 0,0823 g und der Glukosamingehalt 17,9 °/o. 

Verfaihrt man in gleicher Weise beim Serumglobulin, so 


bekommt man die folgenden Zahlen: 
g  °/o der Trockensubstanz 


Serumglobulin: Arginin-CO, . . 0,0765 0,94 
Uramido-CQ,. . 0,0600 _ 0,73 

Summe. . . 0.1365 1,67 

Gefunden. . 0,1947 _2,38— 

Differenz . . 0,0582 0,71 


Die Berechnung des Kohlenséurerestes als Glukosamin 
ergibt 0,77 oder 9,4 °/o. Nun wird zwar noch vielfach bestritten, 
daB das Serumglobulin Kohblenhydrate enthalt, doch scheint die 
vorliegende Literatur eher das Gegenteil zu beweisen. Die hier 
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gefundene Zahl erscheint durchaus nicht unwahrscheinlich, um- 
soweniger als die Kohlenséurebestimmung iiber die Art des vor- 
handenen Kohlenhydrats oder der kohlenhydratartigen Substanz 
nichts aussagt und mit der Berechnung als Glukosamin nicht 
die Behauptung aufgestellt ist, daB dieses Kohlenhydrat auch 
wirklich vorhanden sein muB. Anders natiirlich beim Eieralbu- 
min, wo diese Substanz direkt nachgewiesen ist. [Lampel 
und Skraup') fanden, daf bei vorsichtiger Alkalispaltung von 
Serumglobulin ein Pepton erhalten wird, welches die Reaktion 
von Molisch in viel starkerem Mafe gibt als das Ausgangs- 
material; einen definierbaren Kérper daraus zu gewinnen, ge- 
lang jedoch nicht. | 

Es eriibrigt nun noch, die fiir Eieralbumin und Serum- 
globulin ausgefiihrten Berechnungen auch fiir Keratin durch- 


zuftihren. 
g °lo der Trockensubstanz 


Horn: Arginin-CO, . . 0,0500 0,57 
Uramido-CQ, . 0,0667 0,76 
Summe... 0.1167. 1,33 
Gefunden. . 0,3981 — 4,53 

Differenz . . 0,2814 3,20 


Der Kohlensaéurerest als Glukosamin berechnet gibt 3,7 g 
oder 42,4°/o. Auch diese im ersten Moment unwahrscheinlich 
hohe Zahl riickt durchaus in das Bereich der Mdglichkeit 
wenn man folgendes tiberlegt. Zuniachst sei nochmals daran 
erinnert, dafi die Berechnung als Glukosamin keineswegs das 
Vorhandensein dieser Substanz postuliert. Was die Héhe des 
Prozentgehaltes anlangt, so ist dieselbe durchaus nicht ohne 
Beispiel, denn die Glukoproteide enthalten durchwegs sehr 
hohe Mengen saccharoider Substanz, so z. B. das Mucin der 
Respirationsschleimhaut nach Miiller 36,9°/o Glukosamin. Nun 
wird zwar angegeben, daB aus dem Keratin keine reduzierende 
Substanz zu erhalten sei; doch muB die leichte Zersetzlichkeit 
dieser Substanzen einerseits und die anderen Eiwei®kérpern 
gegeniber viel schwierigere Spaltbarkeit des Keratins ander- 
seits in Betracht gezogen werden. Dabei kommt es sehr 
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darauf an, welche Art von saccharoider Substanz vorhanden 
ist: Glukuronséureartige Verbindungen, wie sie z. B. in der 
Chondroitinschwefelsaure vermutet werden, wiirden noch weit- 
aus leichter zerstért werden als das so empfindliche Glukosamin. 
Addiert man die Prozentzahlen der bisher bekannt gewordenen 
Keratinspaltungsprodukte, so ergibt sich eine Gesammtmenge 
von etwa 63°/o; diese Zahl ist der Wirklichkeit gegeniiber 
sicher zu klein; anderseits ist aber die Zahl von 42°/o sicher 
aus schon angefiihrten Griinden zu hoch, so daf die fast ge- 
naue Ergiinzung zu 100°/o, die diese beiden Zahlen geben, viel- 
leicht doch nicht nur Zufall ist, sondern innerlich begriindet. 

Die Frage, ob die Kohlensadureabspaltung nicht auf be- 
reits bekannte Korper zuriickgefiihrt werden kann, wurde schon 
einmal gestreift. Hier sei noch das Folgende erginzend hin- 
zugefiigt. Die Melaninbildung bei der Zersetzung durch Alkali 
scheint mit jener bei Saéurespaltung nicht ohne weiteres ver- 
gleichbar zu sein. Sind Kohlenhydrate oder saccharoide Korper 
vorhanden, so werden diese bei der Alkalispaltung Braun- oder 
Schwarzfiirbung bedingen miissen. Dabei bedingt gleichzeitig, 
wie die Versuche zeigen, die Gegenwart von Aminosdure eine 
erhebliche Kohlenséureabspaltung, so da in diesem Falle ein 
gewisser Zusammenhang zwischen der Intensitét der Farbung 
und der Kohlensiéureproduktion besteht. Die K6rper, welche 
bei der Siiurespaltung die oft so rasche und intensive Melanin- 
bildung bedingen, scheinen bei der Alkalispaltung nicht in der- 
selben Weise zu wirken. Das Casein z. B., welches diese Sub- 
stanzen in gréferer Menge enthalt und mit Saéuren rasch eine 
intensive Farbung gibt, zeigt mit starker Lauge unter sonst 
gleichen Verhiiltnissen eine sehr viel weniger intensive Farbung 
als Eieralbumin. Nach den Bestimmungen von Habermann 
und Ehrenfeld') spaltet das Casein beim 12stiindigen Erhitzen 
mit 50°/oiger Kalilauge auf dem Wasserbade im Mittel 1,05°/o 
Kohlenséiure ab. Aus dem Arginingehalt des Caseins berechnen 
sich 1,21°/o Kohlenséure. Fiir diesen EiweiBkorper scheint 
also nur diese Kohlenséurequelle in Betracht zu kommen. Es 
ist dies um so wichtiger, als man gerade die melaninbildenden 
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Substanzen, wozu eventuell auch das Tyrosin und Tryptophan 
zu rechnen sind, mit der Kohlensiiureabspaltung in Beziehung 
bringen kénnte. Auch die Glutaminsaure, die eventuell in Er- 
wigung zu ziehen wire, ist im Casein gerade in gréBerer 
Menge vorhanden; diese Substanzen kénnen aber nicht in 
Betracht kommen. Es wiirde also daraus hervorgehen, dab 
starkere Braunfiirbung mit gleichzeitiger stiirkerer Kohlensiiure- 
abspaltung bei der Alkalispaltung direkt auf eine kohlenhydrat- 
artige Substanz hinweist. Beide Umstinde treffen nun _ bet 
dem Eieralbumin, fiir welches dieser Zusammenhang wohl nicht 
bestritten werden kann, zusammen, zeigen sich beim Serum- 
globulin und in besonders ausgepragtem Mafe beim Keratin. 
Es ware nun sehr verlockend, das gewonnene Ergebnis phy- 
siologisch sowohl als auch biologisch zu verfolgen, doch sei 
zunichst nur auf das eine hingewiesen, dab, wie im Pflanzen- 
so auch im Tierreich, bei den Stiitz- und Decksubstanzen 
Kohlenhydrate eine wichtige Rolle spielen. K6Onnen diese Ar- 
gumente die Frage keineswegs vollig entscheiden, folgt so 
doch zum mindesten aus den hier mitgeteilten Untersuchungen, 
dafB das Keratin in gréferer Menge eine noch unbekannte, 
leicht in alkalischer L6sung kohlensaéureabspaltende Substanz 
enthalt, die, da ja einer vielfach geaéuberten Ansicht zufolge 
die Auffindung neuer Substanzen aus der Klasse der Amido- 
siuren kaum zu erwarten ist und solche, wie dargetan, zu 
einer so reichlichen Kohlensaéureabspaltung kaum in Beziehung 
zu bringen wiiren, einer anderen Korperklasse, als jener der 
Amidosaéuren angehort. Unter der, wie ich glaube, begriindeten 
Annahme, daf dieser Kérper zur Gruppe der Kohlenhydrate 
gehort, wie auch natiirlich in den Fallen, wo die Existenz 
eines solchen im Molekiil der betreffenden Eiweifsubstanz 
direkt nachgewiesen ist, kann man in der hier durchgefiihrten 
Weise den Gehalt eines Eiwei&kérpers an saccharoider Sub- 
stanz mit einem nicht geringen Grad von Wahrscheinlichkeit, 
als Glukosamin berechnen. 

Zum Schlusse mégen noch einige Hinweise, die sich auf 
den Hauptgegenstand dieser Untersuchungen beziehen, Platz 
finden. Der Vergleich der bei der Saurespaltung und Alkali- 
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spaltung gewonnenen Ergebnisse zeigt, dai in zwei Fallen, 
beim Parhaimoglobin und Elastin, die ersteren durch die letz- 
teren befriedigend gestiitzt werden. Eine besondere Beachtung 
verdient auch der Umstand, daB der bei der Saéurespaltung des 
Elastins sich ergebende geringe Gehalt an kohlensdéureabspal- 
tender Substanz bei der Alkalispaltung in gleicher Richtung 
zutage tritt. Dies ist besonders geeignet, die Annahme des Vor- 
handenseins einer Substanz zu stiitzen, die sowohl mit Saéuren 
als auch mit Laugen Kohlensaéure entwickelt, mit letzteren in 
héherem Mafe. Aber auch die drei anderen Faille stiitzen in- 
sofern die bei der Séiurespaltung gezogenen Schliisse, als sich 
zum Teil mit Hilfe der letzteren eine nicht unwahrscheinliche 
Auflésung des bei der Alkalispaltung gefundenen Kohlenséure- 
wertes in seine Summanden hat durchfiihren lassen. Zum min- 
desten ergeben sich aus den Alkalispaltungsversuchen keine 
Gegenargumente gegen die Resultate der Saurespaltungsver- 
suche. Kann auch das Ergebnis dieser Versuche noch nicht als 
endgiiltiger Beweis fiir die Existenz der Harnstoffgruppe im Ei- 
weifimolekiil neben dem Arginin angesehen werden, so ist doch 
durch sie eine um so bemerkenswertere Grundlage gewonnen, 
als alle aufgefundenen Tatsachen und Analogien zwanglos im 
Sinne der genannten Annahme gedeutet und kein zwingender 
Gegengrund daraus abgeleitet werden konnte. Daf diese Unter- 
suchungen nach jeder Richtung hin fortgesetzt werden, braucht 
wohl kaum besonderer Hervorhebung. 





























Zur synthetisierenden Wirkung der Endolipasen. 
Von 


Ant. Hamsik. 


(Aus dem medizinisch-chemischen Institute der bihmischen Universitit in Prag.) 


(Der Redaktion zugegangen am 4. April 1914.) 


Uber die fettspaltende Wirkung der Organfermente liegt 
eine grofe Anzahl von Untersuchungen vor, deren Resultate fiir 
die Spaltung einiger niederer Ester zwar entschieden sprechen, 
iiber die Spaltung neutraler Fette dagegen noch different lauten. 
Saxl') gelangte bei der Nachpriifung diesbeziiglicher Angaben 
zu dem Ergebnis, dafi sowohl in den Organen enthaltenes, als 
zu denselben hinzugefiigtes Neutralfett wiihrend der postmor- 
talen Autolyse, insoweit Bakterienwirkungen ausgeschlossen 
werden, nur in sehr geringem Grade einer Spaltung unterliegt. 
Demgegeniiber stehen neuere positive Befunde anderer Autoren: 
Pagenstecher,’) Juschtschenko,*) Izar,*) Berzceller,*) 
Freudenberg:*) zu diesen sind auch diejenigen von Rona’) 
zu zihlen, da der genannte Autor das tributyrinspaltende Fer- 
ment als eine echte Lipase bezeichnet. Thiele’) konnte in 
den Geweben ein echtes lipolytisches Ferment nachweisen, 
das mit alleiniger Ausnahme der pankreatischen Lipase nur 
Phosphatide und Jecorine, dagegen nicht die gewodhnlichen 
Fette zu spalten vermag. 

Wenn auch nach Oppenheimer?) die Fermente, welche 
echte Fette zu spalten imstande sind (also echte Lipasen), von 


") Biochem. Zeitschr., Bd. 12, S. 343, 1908. Dort auch die iltere 
Literatur. 

*) Biochem. Zeitschr., Bd. 18, S. 285, 1908. 

*) Ibid., Bd. 25, S. 49, 1910. 

*) Ibid., Bd. 40. S. 390, 1912. 

5) Ibid., Bd. 44, S. 185, 1912. 

6) Ibid., Bd. 45, S. 467, 1912. 

’) Ibid., Bd. 32, S. 482, 1911. 

*) Ref. Chem. Zentralbl., 1914, Bd. 1, S. 559. 

*) Oppenheimer, Die Fermente und ihre Wirkungen, 4. Aufl., 
1913, S. 156. 
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denen, die nur auf einfachere Ester wirken (also von den 
Esterasen im engeren Sinne), nicht verschieden sind, sodaB, 
wenn man irgendwo bisher nur die Spaltung einfacherer Ester 
beobachten konnte, dies nur an der schwachen Wirkung des 
Fermentes tiberhaupt liegt, ist doch die tatsachliche Konsta- 
tierung der echte Fette spaltenden Eigenschaften der Organ- 
fermente von Bedeutung. 

Bei der im Nachfolgenden mitgeteilten Untersuchung 
wurden die Organfermente nicht auf ihre fettspaltende, sondern 
auf ihre synthetisierende Fahigkeit untersucht. Enzymatische 
Synthesen niederer Ester sind seit langerer Zeit!) bekannt; 
auch enzymatische Synthesen der echten Fette wurden (ab- 
gesehen von Phytolipasen) durch die Pankreaslipase?) und auch 
durch die Darmlipase (einiger Tiere, besonders des Schweines)*) 
erzielt. 

Im folgenden wurden die tibrigen Organe auf ihre lipo- 
synthetische Wirkung untersucht. Da die fettspaltende Kraft 
der Organfermente (mit Ausnahme des Pankreas) unbedeutend 
ist, konnte ihre synthetisierende Wirkung noch schwiacher er- 
wartet werden, weil die synthetisierende Wirkung der Fer- 
mente gegeniiber der spaltenden iiberhaupt immer zuriicktritt. 
Negative Resultate schlieBen also nicht das Vorhandensein 
kleiner Lipasemengen aus, und zwar um so weniger, als auch 
die angewandte Methodik nicht genug empfindlich ist; die 
positiven Resultate deuten dagegen auf einen schon etwas 
groferen Lipasegehalt der betreffenden Organe. 

Mit den untersuchten Organen wurden positive Resul- 
tate — abgesehen von Pankreas bezw. der Diinndarmschleim- 
haut, die zur Kontrolle dienten — nur mit der Leber vom 
Rind und mit der Lunge vom Hund erzielt. Die syntheti- 
sierende Wirkung dieser Organe tritt gegentiber der des Pan- 
kreas stark zuriick und konnte erst bei langer dauernden 


1) Seit Kastle und Loevenhart, Am. chem. Journ., Bd. 24, 


S. 491, 1900. 

*) Pottevin, C. R., Bd. 138, S. 378, 1904. Ann. Inst. Pasteur, 
Bd. 20, S. 901, 1906. 

*) Hamsik, Diese Zeitschrift, Bd. 59, S. 1, 1909. 
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Versuchen konstatiert werden. Die synthetisierende Wirkung 
der Diinndarmschleimhaut vom Schwein ist zwar auch viel 
schwiicher als diejenige des Pankreas, aber doch viel stiarker 
als diejenige der Rindsleber und der Hundelunge. Der Reihe 
nach kommen: Pankreas, Darmschleimhaut vom Schwein, Leber 
vom Rind, Darmschleimhaut vom Pferd, Lunge vom Hund; die 
a. a. O.') untersuchte Darmschleimhaut vom Hammel kann 
gleich hinter diejenige vom Schwein eingereiht werden. 

Bei Verwendung von anderen Organen konnte die lipo- 
synthetische Wirkung nicht bestimmt konstatiert werden, da 
die Aciditétsverminderung auch in lange dauernden Versuchen 
zu gering war; dies schlieft jedoch nicht, wie schon oben 
erwaihnt wurde, das Vorhandensein von kleinen Lipasemengen 
in diesbeziiglichen Organen aus. Es ist auch nicht aufSer acht 
zu lassen, daB nach Pagenstecher (I. c.. S. 286) und auch 
Berzceller (lI. c., 5. 192) die gleichen Organe nicht nur ver- 
schiedener Tiergattung, sondern auch derselben Tiergattung 
in bezug auf ihren Gehalt an Lipasen verschieden sind. 

Versuchsmethodik: Frische Organe wurden zerkleinert, 
mit Alkohol und Ather behandelt, zerrieben und gesiebt; die 
resultierenden Organpulver wurden zu den Versuchen direkt 
benutzt. Eine Anzahl von Kélbchen wurde mit einer abge- 
messenen Menge von Olsiure, Glycerin (event. Amylalkohol) 
und event. "/10-Sodalésung beschickt; zuletzt wurde das Organ- 
pulver hinzugefiigt. Alsdann wurde die Aciditét des Gemisches 
in einer Reihe von Kélbchen sofort bestimmt; die anderen 
kamen in den Thermostaten (T. = 37° wihrend des Tages) 
und wurden erst nach Verlauf einer bestimmten Zeit auf ihre 
Aciditét gepriift. Zu dem Zwecke wurde die Olsdure aus der 
Mischung nach dem Verfahren von Kreidl und Donath?) 
mit zusammen 150 ccm hei®en 96°/oigen Alkohols extrahiert 
und das Filtrat mit wisseriger "/10-Kalilauge (Indikator Phenol- 
phthalein) titriert. - 

Die Versuche wurden doppelt, mit und ohne Toluol- 
zusatz, angestellt. Da das Organmaterial durch die Behand- 





") Ibidem, S. 11. 
*) Zentralbl. f. Physiol., Bd. 24, S. 1, 1910. 
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lung mit Alkohol sterilisiert war und das Gemisch reichlich 
Glycerin enthielt, war Bakterieneinwirkung nicht zu befiirchten: 
ohne Toluol wurde die eine Versuchsreihe deshalb angestellt, 
weil z. B. die synthetisierende Wirkung des klaren, wirksamen 
Pankreasglycerinextraktes bei gréBerem Toluolzusatz unter Um- 
stiinden nicht zum Vorschein kommt. Als Beispiel soll hier 
angefiihrt werden: Es wurden 3 K6élbchen mit je 2 cem OI- 
siiure beschickt; auBerdem enthielt 1. das erste Kolbchen: 
10 cem Glycerin, 0,1 g Pankreaspulver vom Schwein und 
i ecm Toluol; 2. das zweite: 10 ccm Glycerinextrakt, der 
durch Extraktion von 1 g Pankreaspulver mit 100 ccm Gly- 
cerin und nachfolgende klare Filtration bereitet war, und 5 ccm 
Toluol, wiihrend 3. das dritte Kélbchen ebenso wie das zweite. 
jedoch ohne Toluol, beschickt wurde. Die Anfangsaciditét ent- 
sprach 64,3 ccm ®10-KOH; nachdem die Kélbchen 10 Tage 
im Thermostaten standen, wurden bei der Titration folgende 
Zahlen erhalten: 1. 19,5 cem, 2. 64,00 ccm, 3. 20,3 ccm 
n/i0-KOH. — In Analogie damit konnte die synthetisierende 
Wirkung des Pankreasglycerinextraktes auf ein Gemisch von 
Stearinsiiure, Glycerin und Toluol nicht beobachtet werden, 
wiihrend sie bei Verwendung von Pankreaspulver selbst sehr 
deutlich war. ') 

Die Ergebnisse der Versuche sind in der Tabelle zu- 
sammengestellt. Die Versuche mit Pankreaspulver und die- 
jenigen mit Amylalkohol (anstatt Glycerin) dienen zur Kontrolle 
der Versuchsanordnung. Die Aciditétsverminderung ist am 
groften bei Verwendung von Pankreas (Nr. 3, 4, 15—17), 
bei Verwendung von Diinndarmschleimhaut vom Schwein ist 
sie schon kleiner (Nr. 5); dann kommen der Reihe nach: die 
Leber vom Rind (Nr. 42—47) und die Diinndarmschleimhaut 
vom Pferd (Nr. 51). Die kleinste, aber doch noch unzweifel- 
hafte Verminderung wurde bei Verwendung der Lunge vom 
Hund (Nr. 25—28) erzielt. Die mit den tibrigen Organpulvern 
erzielte Aciditaétsverminderung liegt schon innerhalb der Fehler- 
grenzen. 


') Diese Zeitschrift, Bd. 71, S. 245, 1911. 








Chemische Untersuchungen iiber Pflanzengallen. 
I. Mitteilung. 


Von 


Dr. Kurt R. von Stockert und Dr. Julius Zellner. 


(Der Redaktion zugegangen am 4. April 1914.) 


Das physiologisch-chemische Studium der Gallen ist im 
Gegensatz zu dem morphologisch-systematischen bisher nicht 
sehr eifrig betrieben worden. Die bisherigen Untersuchungen 
sind zumeist vom technischen Gesichtspunkt aus unternommen 
worden, beziehen sich haufig blo®b auf einzelne Stoffe (be- 
sonders Gerbstoffe) und haben daher fiir die L6sung physio- 
logischer Fragen nur beschrankten Wert. Die diesbeziigliche 
Literatur findet man in den bekannten Werken Wiesners 
(die Rohstoffe des Pflanzenreichs, 2. Aufl.) und Dekkers (die 
Gerbstoffe 1913) teilweise angefiihrt und referiert; einiges 
findet sich auch in Kieffers Monographie des cynipides 1897 
bis 1901 und in Kiisters Werk: die Gallen der Pflanzen 1911. 
Die vollstindigste Literaturzusammenstellung bietet jedoch die 
Arbeit Molliards: Recherches physiologiques des galles.') 
Dieselbe ist fraglos tiberhaupt das Bedeutendste, was auf dem 
Gebiet der Gallenchemie geleistet worden ist, beleuchtet auf 
Grund eines reichen experimentellen Materials das Problem 
der Gallenbildung von verschiedenen Seiten und gelangt zu 
interessanten Resultaten, deren Wiedergabe aber hier zu weit 
fiihren wiirde. Diese wichtige Arbeit erschien, wiihrend unsere 
Untersuchungen in Gang waren, und ist erst nach Abschlub 
derselben in unsere Hinde gelangt. Unsere Untersuchungen 
sind unabhingig davon und von anderen Gesichtspunkten aus 
unternommen worden. Wir werden daher zuniichst den Ge- 
dankengang, der uns geleitet, und die Resultate, die wir er- 
halten haben, im Zusammenhang darstellen, und erst am Schluf 
auf die mehrfachen Ubereinstimmungen hinweisen, die zwischen 
Molliards und unseren Resultaten bestehen. 


") Revue générale de botanique, 1913. 
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Wir sind bei unserer Arbeit von den Resultaten ausge- 
gangen, welche sich bei der chemischen Untersuchung der 
durch Exobasidium Vaccinii Woron. auf den Blittern der Alpen- 
rose (Rhododendron ferrugineum L.) hervorgebrachten Gallen!) 
ergeben haben. Die chemische Analyse dieser Pilzgalle, ver- 
glichen mit derjenigen der normalen Alpenrosenblitter, hatte 
gezeigt, dafi in den Gallen die Menge der in Wasser 
unlislichen Stoffe (des fetten Oles, Harzes und Chlo- 
rophylls) betrachtlich herabgesetzt, hingegen der 
Prozentsatz osmotisch wirksamer Korper (Zucker, 
Pflanzenséiuren, geléster Mineralstoffe) erheblich ge- 
steigert erscheint. Dies, zusammengehalten mit dem hohen 
Wassergehalt und der relativ geringeren Menge in indifferenten 
Losungsmitteln unlodslicher Stoffe lift die Galle als ein Gebilde 
erscheinen, welches ihnlich wie lebhaft wachsende Pflanzen- 
sprosse oder wie fleischige Friichte oder Wurzeln zusammen- 
gesetzt ist. 

Zweck der vorliegenden Arbeit war, zuniichst festzustellen, 
ob ahnliche Verhaltnisse auch bei den Insektengallen obwalten. 
DemgemiB haben wir die Auswahl der zu untersuchenden 
Arten so getroffen, daB wir Formen von méglichst verschiedener 
iiuberer Beschaffenheit gewiéhlt haben und zwar: 

1. Gallen von Cynips conglomerata Giraud, etwa erbsen- 
grobe, runde, briiunliche, holzige Gallen, aus Knospen hervor- 
gehend, auf Quercus sessiliflora: 

2. Gallen von Cynips tinctoria Oliv., griine, hdchstens 
haselnubgrobe, lederige, mit gelblichen Buckeln versehene 
Gallen, aus Knospen hervorgehend, auf Quercus sessiliflora; 

3. Gallen von Cynips folii Hartig (Dryophanta scutellaris 
Oliv.), bis haselnuBgroBe, runde, durchscheinend obstartige, 
griinliche, bisweilen rétlich angelaufene, an der Oberfliche 
bisweilen warzig rauhe Gallen, aus den Blattnerven hervor- 
gehend, auf Quercus sessiliflora; 

+. Gallen von Rhodites rosae L., die bekannten moos- 
arlig verzweigten Gebilde auf den Stengeln von Rosa canina. 
Gleichzeitig haben wir auch Stengel, beziehungsweise Blatter 


', Zellner, Monatshefte fiir Chemie, Bd. 34, S. 311 (1913). 
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von denselben Pilanzenindividuen, auf welchen die Gallen ge- 
sammelt worden waren, untersucht, um zu konstatieren, welche 
Unterschiede in der Zusammensetzung der normalen Organe und 
der auf ihnen sitzenden Gallen bestehen. Die Materialien waren 
im Oktober 1912 in der Umgebung von Wien gesammelt worden. 

Von der Wiedergabe siémtlicher Anaiysendaten glauben 
wir absehen zu sollen und begniigen uns damit, mit einigen 
Worten die angewandten Methoden anzugeben. 

Der Wassergehalt der frischen Materialien wurde im 
Wasserbadtrockenschrank im indifferenten Gasstrom ermittelt. 
Alle weiteren Bestimmungen wurden mit lufttrockener Substanz 
ausgefiihrt und zwar wurden zuniichst die Mengen des Petro!- 
iither-, Ather- und Alkoholauszuges im Soxhlet apparat in der- 
selben Portion bestimmt. Der verwendete Alkohol war 95°/oig, 
da bei langdauernden Extraktionen absoluter Alkohol schwer 
wasserfrei zu erhalten ist: die erhaltenen Zahlen sind aus be- 
kannten Griinden nicht sehr genau. Der Wasserextrakt, die 
gerbenden und Nichtgerbstoffe, der Zucker und die Extrakt- 
asche wurden in aliquoten Teilen eines Auszuges bestimmt. 
der dadurch erhalten wurde, daB man das lufttrockene Mate- 
rial in der Holdefleissbirne oder im kupfernen Soxhlet- 
apparat mit siedendem Wasser erschdpfte, die Ausziige auf 
ein gemessenes Volumen brachte und filtrierte. Fiir die Gerb- 
stoffbestimmung haben wir die sogenannte offizielle Methode 
bentitzt; der reduzierende Zucker wurde nach der Klirung 
mit einer gemessenen Menge Bleizuckers und Beseitigung des 
Bleiiiberschusses durch wasserfreie Soda durch Reduktion von 
Fehiingscher Losung nach Allihn bestimmt. Die in Wasser 
l6slichen Mineralstoffe wurden in einigen Fillen nach der 
Extraktaschenmethode ermiltelt. Die Asche selbst wurde nach 
dem Abrauchen mit Ammoncarbonat gewogen, dann mit heibem 
Wasser behandelt und der in Wasser unldsliche Teil nach 
dem Veraschen des Filters und neuerlichem Abrauchen mit 
Ammoncarbonat gewogen. Die Rohfaser haben wir nach dem 
sogenannten Weenderverfahren ermittelt. Von Stickstoffbe- 
stimmungen haben wir vorlaéufig abgesehen, da der Stickstoff- 
gehalt der Gallen in der Literatur als gering angegeben wird 
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und wir von derartigen Bestimmungen fiir den unmittelbar 
beabsichtigten Zweck nicht viel Aufklérung erwarten konnten. 

Die erhaltenen Resultate sind in der folgenden Tabelle 
zusammengestellt. Der Wassergehalt ist in Prozenten der 
moglichst frischen Materialien, alle anderen Werte in Pro- 
zenten der Trockensubstanz angegeben, sofern nichts anderes 
bemerkt ist. 





| Junge | Gallen ‘Gallen Blatter | Gatien Zweige| Gallen 


| . 
'Zweige| yon | . 
von | von |] Vv 
von. " . c = | von | von von 
'Cynips |Cynips/Quercus 
(Quercus) ie | hia Qu a 
conglo-) tinc- } sessili- 


| sessili- | | freee ' 
| flora | merata  toria | flora 'folii ‘)}canina| rosae 


Cynips} Rosa |Rhodites 





Wassergehalt der frischen| | | 
| 68,49 | 50,0 | 87,55 | 43,50 | 34,15 











Teile . . . . . « 41,25 | 54,84 | 
Petroliitherauszug. . .| 1,98 | 2,92 | 254] 4,25 | 106] 1,83! 1,78 
Atherauszug. . . . | 0,98 122 3,62 1,23 | 2,66 | 1,34 1,88 
Alkoholauszug . . . . 16,56 | 17,56 | 21,27 | 16,33 71,61 | 20,37 | 43,30 
Wasserauszug . . . .| 21,81 | 43,68 | 57,33 | 31,05 | 77,68 | 24,09 | 51,60 
Gerbende Stoffe . . . 9,00 | 29,20 39,98] 413 19,72] 5,15 17,20 
In Wasser lisliche Nicht- | | | 

gerbstoffe. . . . . 12,81 | 14,48 | 17,35 | 26,92 (57,96 | 18,93 | 34,40 
Reduzierender Zucker .| 3,68 | 1,38) 149] 1,45 32,50] 3,12) 2,09 
Rohfaser. . . . | 46,94 | 25,66 13,06 32,36 | 9,77 | 37,42 | 32,10 
Asche. . . . . . . 2,24 | 3,02) 2,72] 606 | 148] 2,98 | 2,50 


In Wasser unldsl. Teil in| | | | 
Proz. der Gesamtasche| 59,03 | 35,50 | 23,98 | 79,59 | 12,75 | 68,63 | 32,51 
| 


Mn,O, in Prozenten der 





| 
Asche . . . . . .| 3,98 | 1,61] 1,25] 031 | 3,98 0 0 
Extraktasche . . . . 1,49 | 2,85 | 2,69] 3,24 | 1,33] 1,73 | 1,37 











') Koch, Phytochemische Studien, Dissertation Lausanne 1895, 
scheint dieselbe Galle (jedoch aus Wallis stammendes Material) unter- 
sucht zu haben. Leider hat er die Gallenspezies nicht bestimmt, doch 
stimmt die Beschreibung am besten auf Cynips folii. Er fand: Wasser 
in der frischen Galle 85,71°/0, Gerbstoff 16,87, Zucker 21,81, Rohfaser 
11,39, Asche 1,38 (alles in Prozenten der Trockensubstanz). Die Zahlen 
stimmen mit den unseren ziemlich iiberein bis auf den Zuckergehalt, 
was sich daraus erklart, daf Koch die Gallen im September, wir erst 
Ende Oktober gesammelt haben und der Zuckergehalt in dieser Zeit 


rasch zunimmt (s. unten). 
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Aus den ermittelten Zahlen geht hervor, da sich unsere 
Voraussetzungen nicht in vollem Umfang bestiitigt haben. Dies 
gilt zuniichst von den in Petrolither und Ather léslichen 
Stoffen; namentlich das letztere Lésungsmittel nimmt aus den 
Gallen mehr Substanz auf als aus den betreffenden normalen 
Pflanzenteilen, was besonders auf die Anwesenheit von Gallus- 
siure und dbhnlichen Stoffen zuriickzufiihren ist. Auch der 
meist erniedrigte Zuckergehalt entspricht nicht unseren Er- 
wartungen. Wir kommen auf diesen Punkt noch weiter unten 
zu sprechen. Hingegen stehen folgende Beobachtungen mit 
den bei den Exobasidiumgallen gemachten in Einklang: 

1. Dali der Wassergehalt der Gallen gréfer ist als der- 
jenige der betreffenden Pflanzenteile. Die Ausnahme bei Rho- 
dites ist nur eine scheinbare, da unser Material zur Zeit des 
Einsammelns schon etwas trocken war; die durch die moos- 
artig verzweigte Beschaffenheit bedingte grobe Oberflaiche be- 
wirkt offenbar nach Beendigung des Entwicklungsprozesses 
ein rascheres Austrocknen, wenigstens in den iuferen Par- 
tien. VOllig frische Rhoditesgallen zeigten einen Wassergehalt 
von 84,8°/o gegen 61,7°/o Wasser im normalen Organ.!) Die 
Erscheinung, dai die Gallen wasserreicher sind als die Pflanzen- 
teile, aus denen sie hervorgehen, diirfte allgemein sein. Mol- 
liard (I. c.) hat dieselbe Beobachtung bei Schizoneura lanugi- 
nosa und Tetraneura Ulmi gemacht, welche auf Blattern von 
Ulmus campestris leben, und Kiister (I. c.) gibt eine Reihe . 
von Gallen an, welche mit einer einzigen (fraglichen) Aus- 
nahme sémtlich wasserreicher sind wie die betreffenden 
Pflanzenteile. 

2. Die Rohfaser ist durchgehends in den Gallen vermindert 
und zwar selbstverstindlich umsomehr, je saftiger die Galle ist. 

3. Die Menge der in Wasser léslichen Stoffe ist durch- 
gehends vermehrt. Dies beruht zunichst auf der Anreicherung 
an Gerbstoff, welche bisher bei allen Insektengallen beobachtet 
wurde und eine altbekannte Tatsache ist. Trotzdem scheint ° 
die Gerbstoffanhiufung kein essentielles Moment der Gallen- 


') Kiister, Die Gallen der Pflanzen, 1911, S. 243. 
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bildung zu sein. Wenigstens zeigt die oben erwihnte Pilzgalle 
eine starke Verminderung des Gerbstoffes. Die Nichtgerbstoffe 
zeigen auch durchgiingig eine Vermehrung, wenn auch in be- 
deutend geringerem Grade; hingegen ist der Gehalt an redu- 
zierendem Zucker in der Mehrzahl der Fille herabgesetzt. 
Aus den Zahlen, welche Molliard bei Schizoneura fand, geht 
hervor, dafi Zucker und Polysaccharide (im Vergleich zu den 
in Ulmenblattern vorhandenen Mengen) vermindert sind. Hier 
liegen gewil} noch unaufgeklarte Verhiiltnisse vor. Denn wir 
finden in den Gallen von Cynips folii den sehr groben Wert 
von 32,50°/o reduzierenden Zuckers und Koch!) gibt fiir mittel- 
europiiische Galliépfel auf Quercus pubescens und Q. sessiliflora 
(wahrscheinlich von Cynips folii herriihrend) je nach der Jahres- 
zeit 21,5°/o (September) bis 51,8°/o (Januar) Zucker und zwar 
Dextrose an. Das sind Werte von der gleichen Gréfenordnung 
wie der bei der Pilzgalle gefundene Wert; es ist sehr wahr- 
scheinlich, dai nur die besonders wasserreichen, 
obstartigen Gallen viel Zucker enthalten, wahrend die 
lederigen und holzigen Gallen arm daran sind. Starke konnte 
mit Sicherheit in keiner der Gallen nachgewiesen werden. 

4. Was die Aschengehalte betrifft, so erscheinen in un- 
seren Analysen die absoluten Werte derselben im Vergleich 
mit denen der normalen Pflanzenorgane bald vermehrt, bald 
vermindert. In allen Féllen ist aber der in Wasser ldsliche 
Teil der Asche bei den Gallen vermehrt, was auf eine Spei- 
cherung von Alkalien hinweist, und dasselbe geht aus den 
vollstiindigen Aschenanalysen Molliards von Schizoneura 
einerseits und Ulmenblattern anderseits hervor. Ebenso ist 
bei den meisten der untersuchten Gallen (Ausnahme: Rhodites) 
das Verhiltnis der Extraktasche zur urspriinglichen Asche ein 
viel hdéheres wie bei den betreffenden Pflanzenteilen. Das 
deutet darauf hin, dah sich in den Gallen eine relativ grofere 
Menge gelister und also osmotisch wirksamer Salze vorfindet. 

Die Manganbestimmungen in den Aschen haben wir durch- 
gefiihrt, weil wir anfangs der Meinung waren, dab vielleicht 


') Referat im chem. Zentralbl., 1895, I, S. 853. — Dissertation 


der Universitat Lausanne 1895, S. 13. 
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die Manganverbindungen irgend eine wesentliche (etwa kata- 
lytische) Rolle bei der Gallenbildung spielen. Doch zeigen die 
von uns gefundenen Zahlen keine RegelmibBigkeit. Immerhin 
ist zu bemerken, dab auch Molliard in der Ofter erwiihnten 
Galle und in den Ulmenbliattern Mangan gefunden hat. In den 
Rhoditesgallen und Rosenblittern war dieses Element nicht 
nachweisbar. 

Wir gedenken unsere Studien, sobald wieder frisches 
Material erhialtlich ist, fortzusetzen. 

















Berichtigungen 
zu Band 89 dieser Zeitschrift. 
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Seite 489, Zeile 12 von unten lies Ferrocyankalium statt 


Natronlauge, 
502, » 13 » , » 0,016 statt 0,0321, ‘ 
» 502, » 14 » > » 248 statt 496. ty 
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Die chemischen Schutzmittel des Cierkérpers 


bei Vergiftungen. 


Von Emil Fromm. 


ao. Professor an der Universitat Freiburg i. Br. 


8°. IV, 32S. 1908, Preis . 1.— 


«Die in bemerkenswerter Kiirze und Klarheit geschriebene Broschiire 
versucht ein Bild des chemischen Riistzeuges zu geben, dessen sich der 
Tierkérper bei denjenigen Vergiftungen bedient, deren Verlauf man 


chemisch verfolgen kann . . 


Naturwissenschaftliche Wochenschrift. N. F. II. Nr. 23. 
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Chemie der Fette 


vom physiologisch-chemischen 
Standpunkte. 


Von 


Prof. Dr. Adolf Jolles, 


in Wien. 








Zweite vermehrte und verbesserte Auflage, 





8°, VII, 148S. 1912. Geheftet 4 4.—, in Leinw. geb. 4 4.50. 


«Der Verfasser hat sich zur Aufgabe gestellt, die Ergebnisse der 
rein chemischen und der physiologisch-chemischen Forschung auf dem 
Gebiete der Fette in knapper Form darzustellen. Die erste Halfte des 
Buches ist eine kurze Chemie der Fette und fettihnlichen Stoffe, fort- 
gefiihrt bis Dezember 1911. Dementsprechend hat dieser Teil gegeniiber 
der I. Auflage eine bedeutende Erweiterung erfahren, denn es wurde einer- 
seits den Fortschritten in der Synthese der Fettséureglyceride Rechnung 
getragen, anderseits wurden die Wachsarten und Lipoide aufge- 
nommen. Die Gruppe des jetzt so viel genannten Lecithins erscheint 
besonders eingehend behandelt. 

Hierbei tritt aber das Bestreben des Verfassers hervor, eine kurze 
und kritische Zusammenfassung des Tatsachenmaterials zu liefern. 

In gleicher knapper Form unterrichtet uns der 2. Teil tiber die 
Verteilung des Fettes im Kérper, tiber die Resorption und den Aufbau 
der Fette, iiber ihre Verdaulichkeit, iiber die Entstehung von K6rperfett 
aus fettfreien Nahrungsstoffen und tiber die Verwandlung von Fett in 
Kohlehydrate. 

In ausfiihrlichen Tabellen iiber Fettséuren, Glyceride, Wachsarten 
und die Cholesteringruppe sind schlieflich Formeln, physikalische Kon- 
stanten und Literaturhinweise duferst sorgfaltig und iibersichtlich zu- 
sammengestellt. So wird das Buch auch dem wissenschaftlich tatigen 
Chemiker und Physiologen zweifellos gute Dienste leisten. Sein Gebrauch 
wird durch ein Sach- und Autorenregister erleichtert.> 

Osterreichische Chemiker-Zeitung. 1912, Nr. 20. 








oa Mit e einer Beilage der Firma Mayer & Miiller, Antiquariat 
in Berlin: Katalog 291, Zeitschriften, auf die ich hiermit be- 
sonders aufmerksam mache. 
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